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ZUSAMMENFASSUNG 
Die prognostische Aussagekraft der PSA-Eliminationskinetik nach radikaler Prostatektomie 
Vladislav Mladenov 
In der vorliegenden Arbeit werden Prognoseparameter bei klinisch lokal begrenzten 
Prostatakarzinomen untersucht und mit der Dauer der rezidivfreien Zeit nach radikaler 
Prostatektomie verglichen. Die Aussagekraft der etablierten Prognoseparameter 
prostataspezifisches Antigen (PSA), histologischer Malignitätsgrad und klinisches 
Tumorstadium wird der Eliminationshalbwertzeit des PSA gegenübergestellt.  
An der prospektiven Untersuchung nahmen von 1989 bis 2005 1285 Patienten teil. Die 
Nachbeobachtungszeit reicht von 1 bis 194 Monaten. Der mittlere Nachsorgezeitraum nach 
radikaler Prostatektomie beträgt in dieser Studie 37 Monate (Median 29 Monate).  
Als Behelfsendpunkt der Untersuchung dient das serologische Rezidiv, d.h. das Auftreten 
steigender PSA Konzentrationen nach der Operation. Von den 1285 Patienten erlitten 258 
Patienten ein serologisches Rezidiv, 94,2% der Rezidive traten in den ersten 4,5 Jahren auf. 
Von den präoperativ erhobenen Prognoseparametern besitzen das Gesamt-PSA (t-PSA) (Hazard 
Ratio = 1,02), der PSA-Prostatavolumenquotient (2,06) und der Malignitätsgrad in der Biopsie 
(1,85) eine prognostische Aussagekraft. Von den postoperativ erhobenen Parametern sind der 
Malignitätsgrad im definitiven Prostatapräparat (2,33), das histopathologische Tumorstadium 
(3,22), der operative Schnittrand (1,39), der Kapselstatus (2,67) und die 
Eliminationshalbwertzeit des t-PSA (1,06) von prognostischer Bedeutung. 
Die mittlere Eliminationshalbwertzeit der Patienten ohne serologisches Rezidiv in der 
Nachbeobachtungszeit beträgt 2,37 ± 0,6 Tage (Standardabweichung), diejenige der Patienten 
mit serologischem Rezidiv 2,82 ± 0,8 Tage. Aus unseren Ergebnissen läßt sich eine vereinfachte 
Methode zur Erfassung der Eliminationsgeschwindigkeit durch Bildung des Quotienten aus der 
t-PSA Konzentration am 7. postoperativen Tag und der Konzentration unmittelbar (5 Minuten) 
nach der operativen Entfernung der Prostata herleiten. Diese Quotientenbildung ist mit einer 
Fläche unter der ROC-Kurve (AUC) von 0,68 der Eliminationshalbwertzeit mit AUC 0,67 
ebenbürtig und eignet sich für die klinische Routine. Die individuell für jeden Patienten 
berechnete t-PSA-Halbwertzeit oder der t-PSA-Eliminationsquotient haben prognostische 
Bedeutung für die Voraussage eines serologischen Rezidives nach radikaler Prostatektomie. Der 
PSA-Wiederanstieg kann mit einer hohen Spezifität von 84% bei akzeptabler Sensitivität von 
36% mit einem Grenzwert für den Eliminationsquotienten von 0,195 vorhergesagt werden. 
Tag der mündlichen Prüfung: 18.03.2006 
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1.1.1 Epidemiologische Daten zum Prostatakarzinom 
Prostataerkrankungen als Problem der älteren Männer wurden bereits im Ebers-Papyrus um 
1500 v. Chr. erwähnt (144;317). Das Prostatakarzinom (PCa) ist derzeit in vielen Ländern der 
häufigste diagnostizierte maligne Tumor beim Mann und die zweithäufigste Krebstodesursache 
nach dem Bronchialkarzinom. Mit steigender Lebenserwartung wird eine Zunahme der Inzidenz 
des PCa um 3% jährlich erwartet, dies sollte weltweit für das Jahr 2000 zu einer Neuentdeckung 
von etwa 352 000 Fällen im Vergleich zu 235 000 Fällen im Jahr 1980 führen (58). Nur ein Teil 
dieser Zunahme kann durch die gestiegene Lebenserwartung erklärt werden, weitere Ursachen 
sind unklar (269). 
Die Wahrscheinlichkeit an einem klinisch relevanten PCa zu erkranken beträgt für einen 
50jährigen Mann 8-9%, die Wahrscheinlichkeit daran zu sterben 3% (277;296). Das PCa ist bei 
Männern über 50 Jahren mit 20-40% wahrscheinlich das Malignom mit der höchsten 
autoptischen Prävalenz (59;117;187;196;198). Nach einer dänischen Untersuchung kommen auf 
einen am PCa erkrankten Mann 259 Männer mit klinisch nicht manifestem PCa (318). Auch 
wenn der in der Literatur oft auftauchende Verweis auf dieses Verhältnis von 1:259 das 
Dilemma der Behandlung des PCa illustriert „Is cure necessary where it is possible, and is cure 
possible where it is necessary“ (343), ist bislang ungeklärt, wie viele dieser 259 Männer an 
einem PCa sterben werden (262). Der Grund für die spärliche Datenlage, die zur Beantwortung 
dieser Frage zur Verfügung steht, ist die notwendige lange Nachsorgezeit. Nach Gunnar Aus 
(20) beträgt das mediane PCa-spezifische Überleben bei gut differenziertem oder 
organbegrenztem PCa ca. 15 Jahre. Darüber hinaus existieren keine Untersuchungen über den 
natürlichen Verlauf der Erkrankung ohne Therapie. 
Die wenigen Studien mit einer ausreichend langen Nachsorgezeit lassen vermuten, daß ein 
großer Teil der Männer mit bei Diagnosestellung organbegrenztem PCa an diesem sterben 
werden, sofern sie nicht konkurrierenden Erkrankungen erliegen. Nach Chodak (78) entstehen 
bei 40 % aller Männer mit einem gut differenzierten PCa innerhalb von 15 Jahren Metastasen. 
Das mediane Überleben nach dem Auftreten von Metastasen liegt bei 2 bis 3 Jahren. 63% der 
von Aus (20) beobachteten Patienten, die bei Diagnosestellung keine Metastasen aufwiesen und 
mehr als 10 Jahre überlebten, verstarben am PCa. Bemerkenswert ist diese Studie, da Aus eine 
Verzerrung der Ergebnisse vermied, in dem er unselektiert alle Männer mit der Diagnose eines 
PCa, die in den Jahren 1988 bis 1990 in Göteborg verstarben, berücksichtigte. 
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Aus dem zeitlichen Verlauf der Konzentration des prostataspezifischen Antigens (PSA) können 
Rückschlüsse auf die Entwicklung eines PCa gezogen werden. Die diesbezüglich 
umfangreichste Untersuchung ist die „Baltimore Longitudinal Study of Aging“ in der sich 
Freiwillige etwa alle zwei Jahre einer Reihe medizinischer Untersuchungen unterziehen. Carter 
et al. (65) untersuchten die Seren von Teilnehmern, die im Rahmen dieser Studie im Mittel 17 
Jahre archiviert wurden. Das PSA stieg im Mittel 9 Jahre vor der Diagnose von Metastasen 
eines PCa exponentiell an. Diese Daten lassen vermuten, daß bei Männern mit PCa mindestens 
10 Jahre vor dem Auftreten von Metastasen ein lokal fortgeschrittenes PCa bestanden haben 
muß (334). Walsh folgert daraus, daß Todesraten, die innerhalb einer Dekade nach der Diagnose 
eines lokal begrenzten PCa festgestellt werden, nicht die Wirksamkeit der Behandlung des PCa 
belegen, sondern zeigen, daß diese Behandlung unnötig war (334). 
 
1.1.2 Diagnose des Prostatakarzinoms 
Miktionsbeschwerden: In Reihenuntersuchungen wurde bei Männern mit Miktionsproblemen 
keine höhere Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines PCa gefunden, als bei Männern ohne 
Miktionsbeschwerden (68), obwohl eine positive Korrelation zwischen PSA und dem Ausmaß 
subjektiver Miktionsbeschwerden (36) gefunden wurde (56;197). Die Wahrscheinlichkeit einen 
Urologen aufzusuchen ist jedoch bei bestehenden Miktionsbeschwerden größer und die 
Diagnose eines PCa wird bei Männern, die einen Urologen aufsuchen eher gestellt als bei 
Männern die keinen Urologen konsultieren. 
Digitale rektale Untersuchung (DRU): Obwohl bislang nicht untersucht, darf angenommen 
werden, daß die Treffsicherheit der DRU stark von der Erfahrung des Untersuchers abhängig 
ist. Der positive Vorhersagewert der DRU für die Erkennung von PCa bei Männern mit t-PSA < 
4 ng/ml ist mit 9,7 % (270), bzw. 4-11% (271) niedrig. Auch ohne obige Einschränkung der 
t-PSA-Konzentration ist die DRU dem t-PSA in der Erkennung von PCa unterlegen (25;56), 
ermöglicht aber in Kombination mit dem t-PSA (270;271) und weiteren Parametern (f-PSA, 
Prostatavolumen) die Spezifität für die Erkennung eines PCa zu erhöhen (111). 
Transrektaler Ultraschall (TRUS) und Biopsie: Die Spezifität des TRUS in der Erkennung 
des PCa ist gering (26;89;315), nützlich ist jedoch der TRUS bei der Biopsieentnahme, da 
gezielt Proben aus den verschiedenen anatomischen Zonen der Prostata entnommen werden 
können (37;77;106;147;148;160;244;247,316;325). 
Prostataspezifische saure Phosphatase (PAP): Die früher genutzte Bestimmung der PAP 
erlaubt keine Frühdiagnostik des PCa, sie liefert bei bekanntem PSA-Wert keine zusätzliche 
diagnostisch hilfreiche Information (11;13;55;80;112;208;345) und ist für die Diagnose eines 
PCa überflüssig. 
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Prostataspezifisches Antigen (PSA): Das Gesamt-PSA (t-PSA) besitzt gegenüber allen 
bekannten diagnostischen Verfahren zur Erkennung eines PCa den höchsten positiven 
Vorhersagewert (27;68). Durch die zusätzliche Bestimmung des freien PSA (f-PSA) kann die 
Spezifität des PSA für die Erkennung eines PCa erhöht werden, d.h. das Verhältnis von 
durchgeführten Biopsien zu diagnostizierten Karzinomen wird kleiner (27;28;69;70;71;171). 
Voraussetzung ist eine Auswahl der Männer, bei denen f-PSA bestimmt wird, da es bei sehr 
hohen und sehr niedrigen t-PSA-Konzentrationen keine zusätzliche Information erbringt 
(62;154;186) und auch bei großen Prostatavolumina weniger aussagekräftig ist (202). Eine 
Abhängigkeit des f/t-PSA-Quotienten vom Lebensalter der Männer besteht offenbar nicht (171). 
 
1.1.3 Prognoseparameter 
Gesicherte und von einander unabhängige Prognosefaktoren für das PCa sind das klinische 
Tumorstadium, der histologische Malignitätsgrad und die t-PSA-Konzentration im Serum 
(45;54;87;93;123;230;243), auch beim hormonresistenten PCa (46;113). 
Die prognostische Aussagekraft des f/t-PSA-Quotienten ist umstritten (16;29;66;225), sogar ein 
und dieselbe Arbeitsgruppe kommt zu widersprüchlichen Ergebnissen (226;227). 
 
1.2 Geschichte des prostataspezifischen Antigens 
 
1.2.1 Vom Antigen des Seminalplasmas zum Tumormarker im Serum:  
die Geschichte des prostataspezifischen Antigens 
In den Jahren von 1960 bis 1970 fanden die Amerikaner Ablin und Flocks Antigene in 
Gewebeextrakten der Prostata, die sie als spezifisch für die Prostata ansahen (2;3). 
1966 entdeckten Hara et al. in Japan eine antigene Komponente im Ejakulat, das „gamma 
Seminoprotein“ (139) und 1971 beschrieb diese Arbeitsgruppe (140) einige physikalisch-
chemische Eigenschaften dieses Proteins. 
1973 isolierten die Amerikaner Li und Beling ein Antigen aus der Seminalflüssigkeit mit dem 
Molekulargewicht von 31 kDa und nannten das Protein aufgrund seiner elektrophoretischen 
Mobilität „E1-Antigen“ (176). 
1978 isolierten die Amerikaner Sensabaugh et al. (289) ein Protein aus menschlicher 
Samenflüssigkeit. Sie nannten es „p 30“, weil es ein Molekulargewicht von 30 kDa (SDS-
PAGE) hatte. Weitere Untersuchungen ergaben, daß „p 30“ seinen Ursprung in der Prostata hat. 
1979 konnte die Arbeitsgruppe um Wang (335) durch Immunpräzipitation des Antigens aus 
einem Pool von normalem, hypertrophem und malignem Prostatagewebe zeigen, daß das 
Protein offenbar prostataspezifisch ist. Gezeigt wurde auch, daß das PSA sich immunologisch 
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und chemisch von der seit 1938 zur PCa-Diagnostik (218) benutzten prostataspezifischen sauren 
Phosphatase (PAP) unterscheidet. Das Protein erhielt seinen noch heute gültigen Namen 
„prostataspezifisches Antigen“ (PSA). 
Die Frage, ob es sich bei den initialen Berichten über das „gamma-Seminoprotein“, „E1“, „p30“ 
und „PSA“ um dasselbe Protein handelt, war in den letzten Jahren Gegenstand zahlreicher 
Untersuchungen (18;129;188;194;258;289;290;297;327;329;336;340). Die Frage, ob nicht 
schon das von Ablin und Flocks bereits 1970 beschriebene Protein eigentlich PSA war, führte 
zu einer Fülle von Leserbriefen (2;4;5;6;7;8;14). Seit 1992 kann mit der Feststellung, daß 
„gamma-Seminoprotein“, „E1“, „p30“ und „PSA“ von einem einzigen Genlocus kodiert werden 
(250), von der Identität des seit 1979 „PSA“ genannten Proteins ausgegangen werden (294). 
1980 fanden Papsidero et al. (229), daß das PSA auch im Serum von PCa-Patienten auftritt. 
Mittels einer immunelektrophoretischen Säule, die ein Minimum von 0,5 µg/ml PSA detektieren 
konnte, wurden Seren von 219 Patienten mit einem fortgeschrittenen PCa und von 175 
Patienten mit anderen Karzinomerkrankungen untersucht und mit 20 Seren einer gesunden 
Kontrollgruppe verglichen. In nur 17 der 219 PCa-Seren war mittels dieser Technik das PSA im 
Serum nachweisbar, alle übrigen Seren zeigten keine Reaktivität. Das Serum-PSA der PCa-
Patienten war mit 36 kDa (SDS-Page) und 90-100 kDa (Gelfiltration) identisch mit dem PSA 
aus den Extrakten des PCa-Resektates. Das Auftreten des Antigens im Serum von PCa-
Patienten wurde auf einen nicht näher bezeichneten pathologischen Zustand der Prostata in 
Analogie zur (PAP) zurückgeführt (229). Die Größen 36 kDa und 100 kDa wurden von den 
Autoren auf eine Polymerisation des 36 kDa schweren PSA-Moleküls zurückgeführt. 
1991 konnten Lilja et al. (178) die verschiedenen Molekülgrößen damit erklären, daß das im 
Serum messbare PSA hauptsächlich an α1-Antichymotrypsin gebunden in einem Komplex von 
90-100 kDa auftritt. 
1984 erhielten Chu, Wang und Papsidero auf die Anwendungsmöglichkeiten des PSA zur 
Diagnose des PCa das Patentrecht der Vereinigten Staaten (294). 
Bedeutung als Tumormarker erlangte das PSA 1980 als die Arbeitsgruppe um Kuriyama (165) 
eine sensitivere Methode der PSA-Messung entwickelte. Die Methode bestand aus einem 
Enzymimmunoassay (ELISA), der mit einem Kaninchen-Anti-IgG-Antikörper gegen das PSA 
ausgestattet war. Wiederum wurden Prostatagewebeextrakte, Seren von Patienten mit PCa oder 
anderen Karzinomerkrankungen und von mutmaßlich gesunden Männern miteinander 
verglichen. Daraus entstand der erste PSA-„Normalbereich“ (0,1-1,792 ng/ml). PSA-
Messungen in weiblichen Seren ergaben keine messbaren Konzentrationen bei einer unteren 
Nachweisgrenze von 0,1 ng/ml. Die höchsten Konzentrationen wurden im Serum von Patienten 
mit fortgeschrittenem PCa gefunden. Die Serum-PSA-Konzentration von Männern mit lokal 
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begrenztem PCa unterschied sich nicht eindeutig von den Serumkonzentrationen von BPH-
Patienten (165). 
1981 zeigten Kuriyama et al. (166), daß das PSA die größte Aussagekraft bezüglich der 
Überlebensdauer von Patienten mit einem fortgeschrittenen PCa im Vergleich zu anderen nicht-
prostataspezifischen Parametern, so auch gegenüber der PAP, hat. Je niedriger die PSA-
Konzentration im Serum nach Therapie war, desto länger war die Überlebenszeit. Sie 
dokumentierten in dieser Arbeit auch, daß Metastasen eines PCa PSA bilden und in die 
Zirkulation abgeben können. Als nicht-organspezifisches Enzym verlor die PAP in der 
Diagnostik für das PCa an Bedeutung, da das PSA nach einer 1989 durchgeführten Analyse von 
553 Seren von PCa-Patienten aller Stadien, eine doppelt so hohe Sensitivität wie die PAP 
aufwies, insbesondere in den frühen Stadien der Erkrankung. Damit wurde die PAP ein 
Tumormarker des fortgeschrittenen PCa (208). 
Ähnliche Ergebnisse publizierten Stamey und Kabalin 1989 beim Vergleich von 209 PCa-
Patienten vor Therapie (298). Danach erschien die PAP auch als Verlaufsparameter nach 
radikaler Prostatektomie ungeeignet, da sich die PAP-Serumkonzentrationen bei Patienten mit 
und ohne Rezidiv nicht unterschieden (167). 
Seit Ende der 80-er Jahre wird das PSA nach zahlreichen Studien, die den Wert der PSA-
Bestimmung im Serum für das frühe Erkennen des PCa bestätigen (72;150;167;218), allgemein 
als Erkennungs- und Verlaufsparameter für das PCa eingesetzt. 
Die Beobachtung, die Kuriyama et al. 1980 (165) mit dem ELISA-Verfahren zur Serum-
Bestimmung von PSA machten, ist als Problem bis heute nicht gelöst: bei nur gering erhöhten 
PSA-Werten (4-10 ng/ml) kann an Hand des PSA nicht sicher zwischen einer BPH und einem 
lokal begrenzten PCa unterschieden werden (73;150;206;231;299). Seither wird nach Verfahren 
gesucht, die die diagnostische Diskriminierungsfähigkeit des PSA erhöhen sollen. Dazu wird 
die Aussagekraft neuer Größen wie z.B. das Konzentrationsverhältnis von freiem zu Gesamt-
PSA (30;69;79;306) oder zu ACT-PSA (172), das Verhältnis von PSA-Serumkonzentration 
zum sonographisch bestimmten Prostatavolumen (21;41;278;326), die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit oder Verdopplungszeit (31;65;67;263) und der Einsatz 
altersabhängiger Referenzwerte (28;56;219;249) untersucht. Die zusätzliche separate Bestim-
mung des freien PSA scheint die vielversprechendste Möglichkeit zur Erhöhung der Spezifität 
für die Erkennung von PCa zu sein.  
Als diagnostischer Standard gilt bis heute die Kombination der digitalen rektalen Untersuchung 
(DRU) mit der Bestimmung des t-PSA im Serum (32;33;68). Die bisherigen Erfahrungen mit 
diesem diagnostischen Vorgehen zeigen, daß ein PCa häufiger durch eine PSA-Erhöhung als 
durch einen karzinomverdächtigen Tastbefund auffällt (11;68;73;270;271). Der Anstieg der 
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PCa-Inzidenz um 38% in den USA von 1987 bis 1994 ist vermutlich zum größten Teil auf die 
Einführung der PSA-Bestimmung zurückzuführen (64). Der Bedeutung des PSA für die 
Diagnostik und die Prognose des PCa wurde in der 1992 durchgeführten Revision des TNM-
Systems Rechnung getragen: palpatorisch nicht erkennbaren PCa, die nur auf Grund einer 
erhöhten PSA Konzentration im Serum erkannt werden, wurde das eigene klinische 
Tumorstadium „T1c“ zugeordnet (272). Dieses weist nach radikaler Prostatektomie die mit 84% 
höchste progressionsfreie 5-Jahres-Überlebensquote auf (174). Extreme PSA-Erhöhungen bei 
unauffälligen Palpations- und Sonographiebefunden können nach Stamey et al. angeblich auf 
großvolumige Karzinome der Übergangszone der Prostata zurückgeführt werden, die trotz der 
hohen PSA Konzentration noch organbegrenzt sind und nur in 10% der Fälle bereits Metastasen 
gebildet haben (300). In einer neueren Arbeit derselben Arbeitsgruppe besteht allerdings kein 
Unterschied in den PSA Konzentrationen bei Tumoren der peripheren oder der Übergangszone 
bei gleichem Tumorvolumen (212) und auch Elgamal et al. (106) berichten von nur mäßig 
höheren PSA Konzentrationen bei Tumoren in der Übergangszone, die allerdings in dieser 
Untersuchung auch ein größeres Tumorvolumen aufwiesen. 
 
1.2.2 Physiologische Funktion des PSA 
Bis heute existieren wenig Informationen über die physiologischen Funktionen des PSA, das in 
hoher Konzentration im menschlichen Ejakulat (0,5-5 mg/ml) gefunden wird (130;139). PSA 
wurde bislang nur bei Primaten nachgewiesen, humanes- und Rhesusaffen-PSA haben eine 
Aminosäurensequenzhomologie von 89% (122). In Mäusen und Hunden wurde PSA bislang 
nicht nachgewiesen (19;44). Das Fehlen von PSA bei Hunden ist bemerkenswert, da bislang nur 
bei Hunden und Menschen BPH oder PCa auftreten (40;81). 
Im menschlichen Gewebe wird PSA intrazellulär in benignen und malignen Prostataepithelien 
nachgewiesen (116;338). Es wird in zytoplasmatischen Granula und Bläschen, dem rauhen 
endoplasmatischen Retikulum, in den Azini, aber nicht in den Basalzellen gefunden. 
Wahrscheinlich wird PSA im rauhen endoplasmatischen Retikulum gebildet und durch 
Exozytose in das Drüsenlumen freigesetzt (292;338). Vermutlich wird PSA als Substanz mit 
261 Aminosäuren gebildet und nach Abspaltung von 17 Aminosäuren als inaktives Zymogen in 
das Drüsenlumen abgegeben. Der Verlust von weiteren 7 Aminosäuren führt zur reifen, 
enzymatisch aktiven, extrazellulären Form mit 237 Aminosäuren. Enzyme, die das Zymogen 
zum aktiven PSA umwandeln, waren bis vor kurzem nicht bekannt (179;194). Unabhängig 
voneinander stellten Thomas Takayama (310), Abhay Kumar (163) und Janita Lövgren (185) 
1997 diese PSA-Präkursorform rekombinant her, da das PSA in seiner nicht aktiven 
Präkursorform nicht aus dem Seminalplasma isoliert werden konnte. Die drei Arbeitsgruppen 
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berichteten übereinstimmend, daß die sezernierte Präkursorform des PSA extrazellulär durch 
das humane Kallikrein 2 (hK2) aktiviert wird. Das hK2 spalte dabei in trypsinartiger Weise 
einen kurzen Anteil der 244 Aminosäuren der Präkursorform des PSA ab, so daß das reife 






Dreidimensionales Molekülmodell des f-PSA, erstellt von Rittenhouse et al. 
(252) nach Angaben von Villoutreix et al. (331) mit Hilfe des Programmes HyperChem 
(Hypercube Inc., Gainesville, Florida). Die grau hervorgehobenen Areale markieren Epitope, 
die zur Erkennung des f-PSA Moleküls durch Antikörper dienen, um Kreuzreaktionen mit dem 
humanen Kallikrein 2 (hK2) zu vermeiden, da sich das PSA an diesen Stellen am stärksten von 
hK2 unterscheidet (63;237;307). 
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Von den drei bekannten Gewebskallikreinen stammen das hK2 und das hK3, welches der 
formale Name für das PSA ist, spezifisch aus der Prostata. Die trypsinartige Serinprotease hK2 
und die chymotrypsinartige Serinprotease hK3 (= PSA) weisen eine hohe Strukturhomologie 
von 78% auf (194;259). Wie das PSA wird das hK2 als ruhendes Proenzym aus der 
Prostatadrüsenzelle in den Extrazellularraum der Drüse sezerniert, wo es bisher als einziges 
Gewebskallikrein zur Autoaktivierung und zur Aktivierung des PSA befähigt ist (203). 
Das intrazelluläre Verhältnis von hK2 und PSA wird auf 1:10 geschätzt (49), extrazellulär auf 
1:100 bis 1:1000 (99). Das hK2 besitzt jedoch gegenüber dem PSA eine um vier 
Größenordnungen höhere enzymatische Aktivität (203), mit der es in deutlich geringerem Maße 
auf dieselben Substrate wie das PSA im Seminalplasma einwirkt (100). In jüngster Zeit sind elf 
weitere einander ähnliche Gewebskallikreine der Prostata identifiziert worden (Clements, J.A.; 
Harvey, T., persönliche Mitteilung mit Dr. Semjonow), so daß von einem komplexen 
Zusammenspiel bei der Aktivität und der Steuerung von Enzymen ausgegangen werden kann. 
Regulation: Konzentrationen von PSA im Prostatagewebe sind alters- bzw. 
testosteronabhängig. Es bestehen hohe Konzentrationen bei der Geburt, nach 6 Monaten ist kein 
PSA mehr nachweisbar und die Konzentration beginnt etwa ab dem 10. Lebensjahr wieder 
anzusteigen und erreicht in der Pubertät ein Plateau (125). Dieser Verlauf korreliert positiv mit 
der Konzentration von Testosteron im Serum. In vitro Untersuchungen zeigten eine Regulation 
der PSA Expression durch den Androgenrezeptor (15). 
Enzymaktivität: Das Enzym PSA hat ein breites Spektrum proteolytischer Aktivität und gehört 
zur Gruppe der humanen Kallikrein Proteasen. Untersuchungen zeigen, daß die enzymatische 
proteolytische Aktivität des PSA trypsin- (140) oder chymotrypsin-ähnlich (12;24;179) ist. 
Kallikreine üben in verschiedenen physiologischen Systemen wichtige regulatorische 
Funktionen aus. Die Homologie der Aminosäuresequenzen zwischen PSA und anderen 
Proteinen der Kallikrein Gen Familie (Pancreatic/renal Kallikrein, Glandular Kallikrein) beträgt 
60 bis 80% (194). 
Reproduktion: Kinine erhöhen die Spermienmotilität und die Fähigkeit zur Penetration des 
Mucus (261). PSA spaltet verschiedene Glykoproteine der Samenblasenflüssigkeit, darunter 
Seminogelin (180) und das samenblasenspezifische Antigen (195) wodurch eine Verflüssigung 
des Ejakulates entsteht. Die enzymatische Aktion von PSA führt in der Samenblasenflüssigkeit 
zur Bildung einer kinin-artigen Substanz und induziert hierdurch glattmuskuläre Kontraktionen 
und eine Steigerung der Spermienmotilität. Dieser Vorgang kann durch einen Bradykinin 
Antagonisten blockiert werden (110). 
Wachstumsfaktoren: PSA ist die erste chemisch definierte Protease für das Insulin-like growth 
factor binding protein (IGFBP-3). In vitro führt PSA über die Freisetzung des Insulin-like 
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growth factors zu einer Wachstumsförderung von Prostataepithelzellen (82;83) und begünstigt 
möglicherweise die Entstehung von Knochenmetastasen durch Chemotaxis (251) oder Spaltung 
des Parathyroid hormone-related protein (92). 
 
1.2.3 Eliminationskinetik 
Unter Halbwertzeit (t1/2) versteht man die Zeitspanne, in der eine abfallende physikalische 
Größe auf die Hälfte ihres Ausgangswertes gesunken ist. Analog hierzu wird die Halbwertzeit 
eines definierten Stoffwechselproduktes im Blutkreislauf bestimmt. Neben der Art des 
Stoffwechselweges unterliegen Stoffwechselprodukte jedoch zusätzlichen Einflüssen, z.B. der 
Komplexbildung mit anderen Substanzen (193;320) oder das Wechseln von einem 
Körperkompartiment in ein anderes. In der Biologie wird daher mit dem Begriff Halbwertzeit 
oder Eliminationshalbwertzeit der zeitliche Verlauf auch der Umwandlung einer Substanz in 
eine andere Form oder der Wechsel der Substanz in ein anderes Kompartiment beschrieben, 
ohne daß diese Substanz den Organismus verlassen muß (221). 
Tumormarker werden zur Beurteilung der Vollständigkeit der operativen Entfernung des den 
Tumormarker produzierenden Gewebes herangezogen. Voraussetzung hierfür ist eine fast 
vollständige Tumor- oder Organspezifität des betreffenden Tumormarkers. Diese 
Voraussetzung wird bislang nur von α-Fetoprotein (AFP) und humanem Choriongonadotropin 
(hCG) bei Hodentumoren, Thyreoglobulin bei familiären C-Zell-Karzinomen (119) und PSA 
bei PCa näherungsweise erfüllt (124). Zur Beurteilung der Bedeutung einer postoperativ 
gemessenen Tumormarkerkonzentration ist die Kenntnis der Eliminationshalbwertzeit des 
Tumormarkers notwendig. 
Eliminationskinetik des t-PSA: Die erste Untersuchung zur Eliminationshalbwertzeit (HWZ) 
von t-PSA stammt 1987 von Stamey et al. (299). Bei 14 Patienten wurde nach operativer 
Entfernung der Prostata die PSA-Konzentration in zehn Serumproben (HWZ 2,2 ± 0,8 d) 
beobachtet. Oesterling et al. beschrieben 1988 (220) bei ähnlicher Methodik, jedoch deutlich 
späterem postoperativen Beginn der Blutentnahmen (t0 = 3. postoperativer Tag) eine mittlere 
HWZ von  3,15 ± 0,09 d  bei 30 Patienten. Pontes et al. (239) fanden bei 4 Patienten und frühem 
ersten Blutentnahmezeitpunkt (t0 ≈ 2-4 Std. nach Prostataentfernung) eine ähnliche HWZ (1,9 ± 
0,4 d) wie Stamey et al.. Bemerkenswert an dieser Untersuchung ist der Hinweis, daß bei zwei 
weiteren Patienten, die innerhalb von 6 Monaten nach der radikalen Prostatektomie Metastasen 
entwickelten, kein ‘regulärer’ PSA-Abfall eintrat. Bei einem dieser Patienten sank t-PSA nicht 
um 50% während des Nachsorgezeitraumes von 9 Tagen, bei dem anderen Patienten kam es zu 
einem t-PSA-Abfall mit einer HWZ von 2,7 d, ohne daß jedoch ‘normale’ PSA-Werte erreicht 
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wurden. Leider wird keine weitere Verlaufsbeobachtung der vier Patienten mit ‘regulärer’ HWZ 
beschrieben.  
1992 wurde erstmals von unserer Arbeitsgruppe die prognostische Aussagekraft von t-PSA-
HWZ an 37 Patienten mit einer mindestens 10-monatigen Verlaufsbeobachtung nach radikaler 
Prostatektomie gezeigt (279). Die HWZ von Patienten, bei denen innerhalb von 10 Monaten 
nach radikaler Prostatektomie kein Anstieg der t-PSA-Konzentration über die untere 
Nachweisgrenze von 0,16 ng/ml erfolgte (HWZ 1,5 ± 0,6 d) unterschied sich signifikant 
(p<0,007) von der HWZ derjenigen Patienten, die zwar nicht meßbare t-PSA-Werte erreichten, 
aber innerhalb von 10 Monaten wegen steigender t-PSA-Werte als nicht kurativ behandelt 
eingestuft wurden (HWZ 3,0 ± 1,3 d). Auch die erneute Untersuchung derselben Patienten nach 
Ausdehnung der minimalen Verlaufsbeobachtungszeit auf 2 Jahre ergab keine wesentlichen 
Änderungen der HWZ für die prognostisch günstigere Gruppe (1,6 ± 0,6 d) gegenüber der 
Gruppe von Patienten mit serologischem Rezidiv (2,8 ± 1,2 d). Der Unterschied der HWZ 
zwischen beiden Gruppen blieb statistisch signifikant (p<0,01) (280). Eine Folgeuntersuchung 
an diesen und zusätzlichen Patienten (n=55) mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit von 3 
Jahren bestätigte erneut den statistisch signifikanten Unterschied (p<0,005) zwischen Patienten 
mit günstiger Prognose (HWZ 1,5 ± 0,7 d) und Patienten, die initial t-PSA-Werte unter 0,16 
ng/ml erreichten, aber im weiteren Verlauf wieder ansteigende t-PSA Konzentrationen 
aufwiesen (1,8 ± 1,0 d) (133). 
Haab et al. (131) verglichen 1995 die t-PSA-Serum-HWZ nach transvesikaler Enukleation von 
BPH-Gewebe (n=10) mit derjenigen nach radikaler retropubischer Prostatektomie (RRP) bei 
PCa (n=18, davon 12 pT2pN0M0 und 6 pT3pN0M0). Die t-PSA-HWZ nach transvesikaler 
Prostataadenomektomie (0,55 d) und die monophasische t-PSA-HWZ nach RRP bei PCa (2,5 d) 
weisen eine Eliminationskinetik erster Ordnung auf. Haab et al. (131) konnten keine Korrelation 
zwischen Karzinomstadium und der t-PSA-HWZ erkennen. Sie interpretieren ihre Ergebnisse 
als Ausdruck einer Eliminationskinetik, die von PSA-„Pools“ wie dem systemisch zir-
kulierenden PSA, den Prostataepithelien und Samen- sowie Speichelflüssigkeit, abhängt. 
Semjonow et al. (279) errechneten eine mittlere t-PSA-HWZ von 2,0 d, fanden aber je nach 
Ausgang der Erkrankung eine signifikant kürzere t-PSA-HWZ von 1,54 ± 0,6 d für 15 
Patienten, für die es nach zwei Jahren keinen Hinweis auf ein Fortbestehen der Erkrankung gab 
und eine t-PSA-HWZ von 2,98 ± 1,3 d für 9 Patienten mit Wiederanstieg des t-PSA innerhalb 
von 14 Monaten und eine ähnliche mittlere HWZ von 3,05 ± 1,38 d bei 13 Patienten, bei denen 
postoperativ kein t-PSA-Abfall unter die Nachweisgrenze erfolgte. Dieselbe Arbeitsgruppe 
veröffentlichte 1999 die Ergebnisse an 107 Patienten für einen deutlich längeren 
Nachsorgezeitraum von 3 bis 9 Jahren. Wiederum wurde ein signifikanter Unterschied der 
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HWZ zwischen Patienten mit t-PSA-Wiederanstieg und solchen mit dauerhaft unter der 
Nachweisgrenze liegenden t-PSA-Werten im Nachsorgezeitraum gefunden (281). Di Federico et 
al. (101) bestätigten dieses Ergebnis für 37 Patienten bei einem Nachsorgezeitraum von 6 bis 19 
Monaten: eine HWZ von  1,6 ± 0,7 d  für die Männer mit postoperativem t-PSA unter der 
unteren Nachweisgrenze und eine HWZ von  2,9 ± 1,4 d  für Männer mit t-PSA-Rezidiv. 
Eliminationskinetik des f-PSA: Stamey et al. (299) fanden in der frühen postoperativen Phase 
eine deutlich kürzere mittlere HWZ von 12,6 ± 19,7 h und sie postulierten eine biphasische 
Eliminationskinetik des t-PSA, die nach einem initial schnellen Abfall nach zwölf Stunden in 
einen langsameren Abfall im Serum übergeht. Oesterling (220), der erst nach 48 h, „when 
serum levels had re-achieved a physiological state“ mit den Konzentrationsbestimmungen 
begann, fand dagegen eine monophasische Elimination erster Ordnung. Der biphasische PSA-
Abfall führte Stamey zu der Hypothese eines Zwei-Kompartimenten-Systems. Zum Zeitpunkt 
der Veröffentlichungen war weder bekannt, welche Formen des PSA die verwendeten 
Immunoassays erkannten, noch war das Verhältnis von f- zu t-PSA bekannt, demnach erfolgte 
auch keine genauere Definition der zwei angenommenen Kompartimente. f-PSA hat eine 
deutlich kürzere HWZ als das an ACT-gebundene PSA, eventuell weil es als inaktives 
ungebundenes Molekül eine glomerulär filtrierbare Größe hat (50) und als aktives freies 
Molekül schnell an Inhibitoren gebunden wird (51).   
Björk et al. (51), Lilja et al. (181), Semjonow et al. (282) und Lein et al. (173) finden einen 
isolierten bzw. wie Ravery et al. (245) einen überwiegenden Anstieg des f-PSA unter RRP. Für 
die nachfolgende Elimination des f-PSA errechneten Lein et al. (173) eine biphasische HWZ 
von 0,57 h in der α-Phase und 14,4 h in der β-Phase. Die biphasische HWZ wird mit den 
verschiedenen f-PSA-Molekülen erklärt und die rasche Komplexierung von f-PSA mit AMG 
oder ACT als Ursache angenommen, während die nachfolgende langsamere Phase als Folge der 
renalen Ausscheidung gedeutet wird. 
Wäre jedoch tatsächlich, wie Lilja et al. (181) berichten, kein Anstieg des AMG-PSA nach RRP 
anzunehmen, dann fiele der Inhibitor als Metabolisierungsweg für die rasche Elimination des 
f-PSA in der α-Phase weg und es verbliebe nur noch eine rasche Rückverteilung des f-PSA in 
den Extrazellularraum und eine parallele Ausscheidung über die Nieren. Nach dieser 
Auffassung kann das unter RRP freigesetzte PSA keine enzymatische Aktivität besitzen, da es 
nicht vom AMG oder vom ACT aufgenommen wird, weil auch letzteres nicht nach RRP 
ansteigt. Einen indirekten Hinweis dafür liefert nach Stenman (305) die Untersuchung von Lilja 
et al. (181), in der nach RRP bei PCa kein erhöhtes hK2 im Serum auftritt. Unter der 
Vorstellung, daß keine aktiven PSA-Formen unter der RRP freigesetzt werden, ist die Frage der 
physiologischen Ursache für eine initiale Rückverteilung in den Extrazellularraum noch offen, 
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jedoch theoretisch pharmakologisch mit einer Bolusinjektion und ihrer Verteilung in die 
möglichen Kompartimente bis zum Erreichen eines Gleichgewichtes vergleichbar. Erst im 
Gleichgewicht wäre eine terminale Halbwertzeit erreicht und die Eliminationskurve müßte in 
eine monoexponentielle Kurve übergehen. Insofern liefert die β-Phase die tatsächliche 
Eliminationsgeschwindigkeit unter der Voraussetzung, daß mit der Prostataentfernung alles 
PSA-produzierende Gewebe entfernt wurde. Wie die meisten Arbeiten zur HWZ angeben, sind 
die Zeitpunkte der Probeentnahmen von größtem Einfluß auf den zu ermittelnden Wert. Die 
nach 24 Stunden begonnenen Probeentnahmen liegen jenseits der angegeben Dauer der initialen 
α-Phase und ermitteln den zeitlichen Eliminationsvorgang im anzunehmenden 
Gleichgewichtszustand. 
Bis heute sind die Kompartimente, die einen Einfluß auf die PSA-Elimination haben, nicht 
bekannt. Ihre Identifizierung wird erst gelingen, wenn AMG-PSA-Komplexe sicher erkannt 
werden können. Gesichert ist, daß vor allem das f-PSA während intraoperativer Manipulationen 
an der Prostata ansteigt, das t-PSA nur in einem geringeren Ausmaß und das ACT-PSA 
weitgehend konstant bleibt oder durch den intraoperativen Blutverlust mit Volumensubstitution 
sogar abfällt (52;309). Die β-Phase des t-PSA entspricht am ehesten der Dauer des 
rezeptorvermittelten Abbaus nach eventueller Redistribution aus dem Extrazellularraum, wenn 
nicht ein histozytärer Abbau der ACT-PSA-Komplexe auch einen Einfluß ausübt. 
 
1.2.4 PSA in der Beobachtungszeit nach radikaler Prostatektomie 
Nach operativer Entfernung der Prostata sollten PSA-Konzentrationen unterhalb der 
biologischen unteren Nachweisgrenze des Assays liegen (114;167;177;220;239;299;301). 
Meßbare PSA-Konzentrationen sind ein sicheres Zeichen für den Fortbestand von 
Prostatagewebe, steigende PSA-Konzentrationen sprechen gegen benignes und für malignes 
Prostatagewebe. Diese von Pontes et al. (240) bereits 1982 aufgestellte Hypothese wurde in der 
Folgezeit mehrfach bestätigt (43;86;115;167;168;177;233;234;236;241;311;324), wie die 
Übersicht (109) ausweist. 
Rezidive nach operativer Entfernung des PCa in Abwesenheit einer adjuvanten 
Androgenentzugsbehandlung ohne messbare PSA-Konzentrationen wurden nicht beobachtet 
(132;177;242;257) oder sind eine Rarität, die etwa in 2% der Patienten mit Tumorrezidiv 







2 Patienten und Methode 
 
2.1 Beteiligte Kliniken, Dauer der Patientenrekrutierung und Nachsorgezeitraum 
Die an der Untersuchung teilnehmenden Patienten wurden von März 1989 bis April 2005 in der 
Klinik und Poliklinik für Urologie der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster, Leitung 
Prof. Hertle (1285 Patienten) rekrutiert. Die Nachsorgeuntersuchungen erfolgten bei 
niedergelassenen Urologen, die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden in ca. 6- bis 12-
monatigen Abständen telefonisch oder schriftlich erfragt. Die vorliegende Auswertung berück-
sichtigt die Nachsorgeergebnisse bis Juni 2005. 
 
2.2 Patienten 
In die vorliegende Studie wurden 1285 Patienten mit histologisch gesichertem Adenokarzinom 
der Prostata einbezogen, die einer radikalen retropubischen Prostatektomie unterzogen wurden.  
 
2.2.1 Altersverteilung der Patientenpopulation 
Das mittlere Alter der 1285 Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug 63 Jahre (Median 64, 
StD ± 5,81). 
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Abb. 2.2.1-1: Altersverteilung der 1285 Patienten bei radikaler Prostatektomie und 
Normalverteilung. 
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2.3 Indikation zur radikalen Prostatektomie 
Die Indikation zur radikalen Prostatektomie wurde gestellt, wenn die folgenden Vorausset-
zungen erfüllt waren: 
• durch transrektale Stanzbiopsie histologisch gesichertes Adenokarzinom der Prostata 
• auf Grund der digitalen rektalen Palpation als organ-begrenzt eingeschätzt 
• Skelettszintigramm ohne Nachweis von Knochenmetastasen 
• mutmaßliche prostatakarzinomunabhängige Lebenserwartung > 10 Jahre (161;334)  
• Wunsch des Patienten zur operativen Entfernung des Prostatakarzinomes 
Ausschlußkriterien: Patienten, die im Zeitraum der Halbwertzeitkalkulationen einer 
Androgenentzugsbehandlung unterzogen wurden (neoadjuvant oder adjuvant), wurden nicht in 
die Studie aufgenommen. 
 
2.4 Erhobene Befunde 
Folgende Befunde wurden während des stationären Aufenthaltes dokumentiert: 
• t-PSA im Serum, bestimmt mit dem Enzymimmunoassay Tandem-E der Firma Hybritech.  
• transrektale Sonographie (bis März 1992 rektaler 5 MHz Linearschallkopf Aloka, danach 
7,5 MHz biplanarer Sektorschallkopf, Kretz Combison) zur Berechnung des Prostatavolumens 
durch Bildung des Produktes aus den drei größten senkrecht aufeinander stehenden Durch-
messern der Prostata multipliziert mit pi/6 (= Rotationsellipsoid) (34;283). 
• Computertomographie des kleinen Beckens. Diese wurde meist von den zuweisenden 
Urologen veranlasst, war jedoch keine Voraussetzung für die radikale Prostatektomie. 
• Skelettszintigraphie zum Ausschluß von Knochenmetastasen. 
Elektrokardiogramm, eine Röntgenuntersuchung der Thoraxorgane in 2 Ebenen, sowie 
Laboruntersuchungen (kleines Blutbild, Gerinnungsparameter, Elektrolyte, Transaminasen, 
alkalische Phosphatase) wurden zur Narkosevorbereitung routinemäßig durchgeführt. Ab 1990 
erfolgte keine Bestimmung der PAP mehr. 
Die histopathologische Untersuchung der Prostatastanzzylinder erfolgte bei verschiedenen 
pathologischen Instituten, meist ohne Nennung des Klassifizierungssystems, nach dem der 
Malignitätsgrad des Tumors bestimmt wurde. 
Die histopathologische Aufarbeitung der Prostatapräparate erfolgte im Institut für Pathologie 
der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster.  
Ab 1990 erfolgte die Aufarbeitung der Präparate in Anlehnung an das später von Schmid et al. 
(264) veröffentlichte Verfahren, nachdem die Prostatae mit handelsüblicher Tinte zur exakteren 
Erkennung tumorbefallener operativer Schnittränder markiert worden war.
 
Vor 1990 wurde die 
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gesamte Prostata eingebettet und in Schnitten von maximal 5 mm Abstand untersucht, eine 
Markierung mit Tinte erfolgte damals noch nicht. 
Die Klassifizierung der histopathologischen Befunde aller Prostatapräparate erfolgte nach dem 
TNM-System in seiner Modifikation aus dem Jahre 1992 (272). Vor 1992 und nach 1997 
erstellte Befunde (klassifiziert nach dem TNM-System aus den Jahren 1987 (146) oder 1997 
(293)) wurden nach der morphologischen Beschreibung des histologischen Befundes in die 
Klassifizierung des TNM-Systems 1992 (272) überführt. 
Über das TNM-System von 1992 hinausgehend wurde der Kapselstatus (tumorfrei vs. 
tumorinfiltriert vs. tumorpenetriert (145;284)) getrennt nach Prostataseitenlappen und die Lage 
des Tumors zu den operativen Schnitträndern (Überschreitung des Schnittrandes durch den 
Tumor) (196;302) dokumentiert. Die Beurteilung des Malignitätsgrades im Prostatapräparat 
nach radikaler Prostatektomie erfolgte nach Helpap et al. (142). 
 
2.5 Verlaufskontrolle 
Nach Entlassung aus der stationärer Behandlung erfolgte die weitere Befunddokumentation 
durch telefonische oder schriftliche Anfragen bei dem weiter betreuenden niedergelassenen Arzt 
im Abstand von 6 bis 12 Monaten. Erfragt wurden die Ergebnisse durchgeführter PSA 
Bestimmungen und Skelettszintigramme und ob der Patient eine Androgenentzugsbehandlung 
erhält. Der mittlere Nachsorgezeitraum nach radikaler Prostatektomie beträgt in dieser Studie 37 
Monate (Median 29 Monate).  
Im Nachsorgezeitraum verstorbene Patienten: 88 der 1285 Patienten sind im Nachsorgezeitraum 
verstorben, im Mittel nach 44 Monaten (Median 40 Monate), davon 51 Patienten ohne 
serologisches Rezidiv im Mittel nach 36 Monaten (Median 33 Monate) und 37 Patienten mit 
serologischem Rezidiv, im Mittel nach 55 Monaten  (Median 46 Monate). Von den 37 
verstorbenen Patienten mit serologischem Rezidiv sind nach klinischer Einschätzung 12 
Patienten am Prostatakarzinom verstorben, 14 Patienten haben eine unbekannte Todesursache - 
dabei scheinen die Folgen des PCa die Todesursache gewesen zu sein. Bei den verbleibenden 11 
Patienten ist das PCa trotz des serologischen Rezidives nicht die Todesursache gewesen. 
 
2.6 Präanalytische Behandlung der Blutproben 
t-PSA: Am Operationstag erfolgten alle Vollblutentnahmen aus der Kubitalvene in 9 ml Serum-
Monovetten (Sarstedt, Nümbrecht) bei Narkoseeinleitung und im Rahmen der 
anästhesiologischen Narkoseüberwachung, an den Folgetagen im Rahmen der postoperativen 
Elektrolyt- und Blutbildkontrollen morgens zwischen 8 und 9 Uhr. Das Vollblut wurde 30 bis 
60 Minuten nach dem Gerinnen 15 Minuten lang mit 400 g zentrifugiert und 1 ml Serum für die 
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Studie separiert, auf zwei 0,5 ml Aliquots verteilt und innerhalb von 3 Stunden bei -20°C 
eingefroren. Die PSA-Messungen erfolgten innerhalb von 7 Tagen. Für die Messungen wurde 
jedes Aliquot nur einmal aufgetaut, nach dem Auftauen bei +4°C wurde innerhalb von 6 h mit 
der Messung begonnen. Unter diesen Bedingungen ist nach eigenen Untersuchungen in 
Übereinstimmung mit Literaturangaben kein nennenswerter Konzentrationsverlust von t-PSA 
zu erwarten (134;183;238;291;304;348;349). 
f-PSA: Da f-PSA in vitro deutlich weniger stabil ist als t-PSA (238;348), wurden die für f-PSA 
Bestimmungen entnommenen Blutproben bereits nach 15 Minuten zentrifugiert und innerhalb 
von 1 h bei -70°C eingefroren. Der Verlust von f-PSA im Vollblut bei Zimmertemperatur 
beträgt 1%/h, im Serum bei -70°C 0,4%/Monat während der ersten 12 Monate(348). Nach 12 
Monaten bei -70°C wird bis zu 24 Monate kein weiterer Verlust an f-PSA beobachtet (349). 
 
2.7 Bestimmungsmethoden für das PSA 
t-PSA: Die Bestimmungen des t-PSA erfolgten mit einem kommerziellen Enzymimmunoassay 
(Tandem-E, Hybritech Inc., San Diego, USA). Das Testprinzip ist ein immunenzymetrischer 
Festphasentest, der mit zwei monoklonalen Antikörpern (Maus-IgG) gegen zwei verschiedene 
Epitope des PSA-Moleküls arbeitet. Serumproben werden mit einer Plastikkugel (Festphase) 
inkubiert, die mit einem der beiden Antikörper beschichtet ist. Gleichzeitig reagiert das PSA-
Molekül mit einem zweiten, enzymmarkierten Antikörper (alkalische Phosphatase, Rind). Nach 
Bildung des Immunkomplexes aus festphasenständigem Antikörper-PSA und enzymmarkiertem 
Antikörper wird die Kugel zur Entfernung der überschüssigen markierten Antikörper gewaschen 
und mit einem Substrat für das Enzym (p-Nitrophenylphosphat) inkubiert. Nach der 
Unterbrechung der enzymatischen Reaktion wird der Umfang der Substratumwandlung 
kolorimetrisch durch Extinktionsmessung bei 405 und 450 nm ermittelt und die PSA-
Konzentration an Hand einer Standardkurve ermittelt. 
Der vom Hersteller angegebene intra- und interassay Variationskoeffizient für Konzentrationen 
zwischen 3 und 25 ng/ml von < 6 konnte in unserem Labor bestätigt werden (133). Die 
analytische untere Nachweisgrenze, ermittelt als Mittelwert aus 20 Messungen des 0-Standards 
zuzüglich der zweifachen Standardabweichung liegt in unserem Labor bei <0,16 ng/ml (279). 
Die biologische untere Nachweisgrenze, gemessen in weiblichen Seren und 
zystoprostatektomierten Männern ohne PCa liegt in unserem Labor unter 0,5 ng/ml (Mittelwert 
aller Messungen + 3 StD) (155). Dieses Meßverfahren erkennt f-PSA und komplexiertes PSA in 
einem äquimolaren Verhältnis (285). 
f-PSA: Die Bestimmungen des f-PSA erfolgten mit einem 1994 noch nicht kommerziell 
erhältlichen Radioimmunoassay der Firma Hybritech, Tandem-R-free. Mittlerweile ist dieser 
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Assay kommerziell erhältlich und wurde in einer großen Untersuchung an 773 Männern mit 
unauffälligem Tastbefund der Prostata und t-PSA-Konzentrationen zwischen 4 und 10 ng/ml 
validiert (69). 
 
2.8 Definition des serologischen Rezidives 
Nach Entlassung aus der stationären Behandlung wurden in der Verlaufsbeobachtung durch die 
niedergelassenen Urologen in verschiedenen Laboren verschiedene Bestimmungsverfahren für 
das t-PSA benutzt. Die untere analytische Nachweisgrenze, definiert als der Mittelwert von 20 
Messungen des 0-Standards des jeweiligen Testes + 2 StD, für alle diese Verfahren lag nach 
Herstellerangaben bei 0,2 ng/ml oder darunter. Bei einer Auswahl von sogenannten 
„ultrasensitiven“ PSA-Bestimmungsverfahren mit einer analytischen unteren Nachweisgrenze 
von ≤ 0,1 ng/ml wurden im Serum von Frauen Werte bis 0,3 ng/ml (+3 StD) gefunden (155). 
Ein serologisches Rezidiv wird daher in dieser Untersuchung definiert als ein t-PSA-Wert ≥ 0,3 
ng/ml, dem zwei höhere Werte folgen. Das rezidivfreie Intervall ist definiert als der Zeitraum 
zwischen der Operation und dem arithmetischen Mittel der Zeitintervalle zwischen dem letzten 
PSA-Wert ≤ 0,3 ng/ml und dem ersten PSA-Wert > 0,3 ng/ml, wenn danach 2 aufeinander fol-
gende PSA-Werte > 0,3 ng/ml betragen (103). Unterschreiten die t-PSA Werte des Patienten die 
untere Nachweisgrenze innerhalb der ersten drei Monate nach der Operation nicht, wird der 
Zeitpunkt des serologischen Rezidives auf den Tag 0 der Beobachtungszeit festgelegt. 
 
2.9 Blutentnahmezeitpunkte zur Bestimmung der Eliminationshalbwertzeit 
Die nachfolgend aufgeführten Blutentnahmezeitpunkte wurden zu Beginn der Untersuchung an 
Hand der ersten HWZ-Berechnungen auf ihre Tauglichkeit zur Kinetikerfassung erprobt und 
wurden dann variiert, so daß nicht für alle untersuchten Patienten auch für jeden der später 
definierten Entnahmezeitpunkt eine t-PSA-Konzentration vorliegt. 
 







































































































































Tab. 2.9-1: Blutentnahmezeitpunkte für die der HWZ-Berechnung dienenden Serumproben 
(d = Tage, h = Stunden). 
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Wenn ein geplanter Blutentnahmezeitpunkte ab dem 4. postoperativen Tag auf einen 
Wochenend- oder Feiertag fiel, wurde die Blutentnahme nach folgendem Schema verschoben: 
 
geplanter 
Zeitpunkt -1d -4h -2h 0 20h 2d 3d
Ersatz-









Tab.  2.9-2: Verschiebung der Blutentnahme auf einen der nicht schraffiert dargestellten Tage, 
es wurde jeweils der am nächsten zum gewünschten Abnahmezeitpunkt gelegene Tag gewählt. 
 
Da sich während der langjährigen Dauer der Studie die durchschnittlichen stationären 
Liegezeiten der Patienten halbiert haben, liegen nicht für alle Patienten t-PSA Konzentrationen 
für den postoperativen Verlauf nach dem 7. postoperativen Tag vor. 
 
2.10 Definition nicht plausibler t-PSA-Konzentrationen, Verfahren mit 
„Ausreißern“ 
Von den einzelnen Meßwerten für t-PSA wurden nicht plausibel erscheinende „Ausreißer“ nach 
folgender Festlegung in den Berechnungen für die Halbwertzeit ignoriert: 
Ab Tag 4 Anstieg auf mehr als 130 % oder Abfall auf weniger als 20% im Vergleich zum 
vorangegangenen Wert = 100%. 
 
2.11 Statistische Methoden 
Der Vergleich der Aussagekraft der verschiedenen Prognoseparameter erfolgt mit Kaplan-Meier 
Analysen, Receiver Operating Characteristic Kurven (ROC) und der Proportional Hazard 
Regression Methode, basierend auf dem Cox’schen Regressionsmodell.  
Da in dem untersuchten Patientenkollektiv keine Normalverteilung der untersuchten Parameter 
angenommen werden kann, werden nicht-parametrische Verfahren angewandt. Die 
Nullhypothese wird verworfen, falls die Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als 0,05 ist. Das 
Testresultat wird in diesem Fall als statistisch signifikant bewertet. Statistische Signifikanzen 
werden für diskrete Merkmale mit dem χ2-Test und für stetige Merkmale mit dem Logrank-Test 
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oder dem Wilcoxon Rangsummen-Test errechnet. Als Streumaß wird die Standardabweichung 
(StD) oder der mittlere Standardfehler (SE) angegeben. Die Beschreibung des Verhältnisses von 
zweistetigen Variablen zueinander erfolgt mit dem Pearson’schen Korrelationskoeffizienten r. 
Für die Unabhängigkeitsprüfung von qualitativen Prognosefaktoren werden diese klassiert und 
in Kontingenztafeln gezeigt. Da nur jeweils zwei Prognosefaktoren auf Abhängigkeit 
voneinander untersucht werden, erfolgt die Darstellung als Vierfeldertafel. Die statistische 
Prüfung auf Abhängigkeiten zwischen Prognosefaktoren erfolgt mit dem χ²-Test. Die Annahme, 
daß zwei Prognosefaktoren von einander unabhängig sind wird dann verworfen, wenn der χ²-
Test bzw. Fishers exakter Test ein p< 0,05 ergibt (141). 





gesund richtig negativ falsch positiv
A B





                                                Sensitivität = D/(C+D) 
                                                Spezifität = A/(A+B) 
                                                positiver Vorhersagewert = D/(B+D) 
                                                negativer Vorhersagewert = A/(A+C) 
 
Sensitivität: Zahl der zutreffend als positiv (krank) erkannten Fälle / Gesamtzahl der  
tatsächlich positiven (kranken) Fälle. 
Spezifität: Zahl der zutreffend als negativ (gesund) erkannten Fälle / Gesamtzahl der tatsächlich 
negativen (gesunden) Fälle. 
positiver Vorhersagewert: Zahl der zutreffend als positiv (krank) erkannten Fälle / Gesamtzahl 
der durch den Test als positiv (krank) erkannten Fälle. 
negativer Vorhersagewert: Zahl der zutreffend als negativ (gesund) erkannten Fälle / 
Gesamtzahl der durch den Test als negativ (gesund) erkannten Fälle. 
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2.11.1 Benutzte Computerprogramme 
Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von: 
• Statistical Analysis System (SAS), Version 6.12 für Windows NT (211), Handbuch (210). 
• MedCalc, Version 4.03 für Microsoft Windows 95 (267;268). 
• SPSS Version 13.0 für Microsoft Windows, Chicago, Stand 11.03.1999. 
 
2.11.2 Halbwertzeit-Berechnungen 
Für die zeitliche Konzentrationsabnahme des PSA wird eine Kinetik 1. Ordnung angenommen: 
)(
0)()( btetPSAtPSA −×=  
Der Zeitpunkt der ersten Probenentnahme ist t0. Die Eliminationskonstanten (b) wurde durch 
Minimierung der kleinsten Abstandsquadrate nach Gauß (SAS Prozedur „NLIN“ (210)) 
ermittelt. 
Die PSA-Halbwertzeit (HWZ) wurde für jeden Patienten individuell nach der Formel berechnet 
(279): 
b
HWZ 2ln=  
Der PSA-Eliminationsquotient (EQ) wurde aus dem PSA-Wert am postoperativen Tag tn und 





EQ n=  
 
2.11.3 Box-and-Whisker plots 
In der zentralen Box (Interquartilbereich) sind die Werte zwischen der unteren und der oberen 
Quartile (25. – 75. Perzentile) und somit 50% der Werte enthalten. Die mittlere Linie stellt den 
Median der Werte dar. Die vertikale Linie reicht vom Minimum zum Maximum ohne Ausreißer 
(o) und Extremwerte (*) zu berücksichtigen. Ausreißer sind Fälle mit Werten die zwischen dem 
1,5- und 3-fachen des Interquartilenbereiches vom unteren oder oberen Rand der Box entfernt 
sind. Extremwerte sind Fälle mit Werten die um mehr als das 3-fache des 




2.11.4 Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurven 
Zur graphischen Darstellung von Variablen werden Receiver Operating Characteristic (ROC) 
Kurven benutzt (76;136;137;189), wenn ein Minimum von 50 Individuen pro Gruppe 
überschritten wird (201), so daß ein Fall nicht mehr als 2% der Beobachtungen ausmacht. 
Fläche unter der Kurve (Area Under Curve = AUC): Die Fläche unter der ROC Kurve kann 
folgendermaßen interpretiert werden: Eine Fläche von beispielsweise 0,85 bedeutet, daß ein 
zufällig gewähltes Individuum aus der positiven Gruppe in 85% aller Fälle ein pathologischeres 
Testergebnis aufweist als ein zufällig gewähltes Individuum aus der negativen Gruppe. Diese 
AUC entspricht bis auf den Proportionalitätsfaktor der Teststatistik des Mann-Whitney Tests. 
Wenn die untersuchte Variable nicht zwischen der positiven und der negativen Gruppe 
unterscheiden kann, ist die Fläche 0,5. Wenn die Variable perfekt unterscheiden kann, ist die 
Fläche 1 (die Kurve erreicht die linke obere Ecke). 
Ein Vorteil dieser Betrachtungsweise besteht in der Unabhängigkeit von absoluten Grenzwerten 
und in der besseren Vergleichbarkeit verschiedener diagnostischer Verfahren, unabhängig von 
einer festgelegten Sensitivität oder Spezifität. 
Höchste Treffsicherheit (Accuracy): Angegeben wird der Grenzwert einer Variablen, bei dem 
die kleinste Summe aus der Anzahl falsch negativer und falsch positiver Testergebnisse erreicht 
wird. 
Konfidenzintervall: Wenn das 95% Intervall der AUC die 0,5 nicht enthält wird vermutet, daß 
die untersuchte Variable zwischen den beiden Gruppen differenziert (137;352). 
Vergleich von zwei ROC-Kurven: Ein Vergleich der diagnostischen Aussagekraft von zwei 
Variablen ist durch ROC-Kurven möglich (138;352). Die Differenz der Flächen unter den 
Kurven dividiert durch den Standardfehler der Flächendifferenz (136) oder das Vorliegen oder 
die Abwesenheit einer Überlappung der 95% Konfidenzintervalle der beiden AUC erlauben die 
Abschätzung eines signifikanten Unterschiedes. 
 
2.11.5 Kaplan-Meier Kurven 
Zur Darstellung der Zeitspanne zwischen der Operation und dem Eintreten oder Ausbleiben des 
Endereignisses (Remissionszeit) wird die Methode nach Kaplan-Meier benutzt (157). Patienten, 
bei denen das Endereignis bei Abschluß der Studie nicht eingetreten ist wurden rechts zensiert 
(jeder zensierte Patient wird durch einen senkrechten Strich auf der Kurve dargestellt). Bei 
einem so gekennzeichneten Patienten ist die tatsächliche Zeitspanne bis zum möglichen 
Auftreten des Endereignisses länger, als der zensierte Wert angibt (141). Die Berechnung 
erfolgt mit Hilfe von SPSS, Unterschiede werden mit dem Logrank-Test geprüft. 
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Da der exakte Zeitpunkt des Auftretens eines Ereignisses zwischen zwei
 
Untersuchungsterminen nicht ermittelbar ist, wird der Mittelwert zwischen der Zeitspanne in 
Remission (t-PSA unter der unteren Nachweisgrenze) und dem ersten Anzeichen eines 
Rezidives (erster t-PSA Wert ≥ 0,3 ng/ml, dem zwei höhere Werte folgen) als Zeitpunkt des 
Auftretens des Endereignisses „serologisches Rezidiv“ benutzt. 
 
2.11.6 Multivariate Analyse 
Für die multivariate Analyse des möglichen Einflusses der untersuchten Variablen auf das 
Eintreten des Endereignisses wird die „Proportional Hazard Regression“-Methode, basierend 
auf dem Cox’schen Regressionsmodell benutzt (210). Hierbei werden Einflußgrößen (z) für ihre 
Auswirkung auf die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines Ereignisses (S0) in 
Abhängigkeit von der Zeit (t) untersucht. Geschätzt wird die Größe von β: 
[ ] )...( 552211)(0 zzztS βββ +++  
 
„Maximum Likelihood Estimates“: Der Einfluß der Kovariablen wird mit dem Modell Chi-
Square unter der Angabe des Signifikanzniveaus beschrieben. 
 
Relatives Risiko „Hazard Ratio“: Das relative Risiko gibt die Änderung des Risikos für das 
Eintreten des Endereignisses an, wenn die klassierte Einflußgröße die Klasse wechselt. 
 
Wenn die beobachtete Anzahl der Endereignisse OA in Gruppe A ist und die entsprechende 
Anzahl beobachteter Endereignisse (unter der Hypothese, daß kein Unterschied zwischen den 
untersuchten Gruppen besteht) EA ist, dann ist der Quotient OA /EA das relative Risiko für das 
















3.1 Häufigkeit serologischer Rezidive nach radikaler Prostatektomie      
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Abb. 3.1-1: Serologische Rezidive in Prozente und Zeitpunkt ihres Auftretens nach radikaler 
Prostatektomie: im Beobachtungszeitraum von 0,08 bis 16 Jahren wurden 258 (= 20%) serolo-
gische Rezidive beobachtet. 94,2% aller beobachteten Rezidive traten innerhalb der ersten 
4,5 Jahre auf.  
Balkenbeschriftung: absolute Anzahl der Patienten 
Der Zeitpunkt des Rezidives wird definiert als das arithmetische Mittel aus der Zeitdauer bis zur 
letzten t-PSA Konzentration ≤ 0,3 ng/ml und der Zeitdauer bis zur ersten t-PSA Konzentration 











3.2 Prognoseparameter vor und nach radikaler Prostatektomie 
 
3.2.1 Prognoseparameter vor radikaler Prostatovesikulektomie 
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Abb. 3.2.1.1-1: Histopathologischer Malignitätsgrad in der Stanzbiopsie und serologisches 
Rezidiv ohne Androgenentzugsbehandlung vor Operation oder vor Eintreten eines 
serologischen Rezidives (n = 899). Kumulative Darstellung des Anteils an Patienten ohne 
serologisches Rezidiv. + = rechts zensierte Patienten. Statistisch signifikante Unterschiede 
zwischen den Kaplan-Meier Kurven bestehen zwischen G1 und G2 oder G3 (p < 0,001), G2 
unterscheidet sich nicht signifikant von G3 (Logrank Test). 
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Abb. 3.2.1.1.-2: Vergleich des Malignitätsgrades in der Biopsie und im definitiven Präparat 
nach radikaler Prostatektomie, n = 1090. Angaben in Prozent in Klammern. Bei 54 % der Fälle 
wird der Malignitätsgrad in der Biopsie durch die Untersuchung des definitiven Präparates 
bestätigt, in 40 % wird im definitiven Präparat ein höherer Malignitätsgrad, in 6 % ein 



















































































       
 
 






                                  
                                                   












                                                                       t-PSA >10<=20 n=285
 




Abb. 3.2.1.2-1: Absolute prätherapeutische t-PSA-Konzentrationen und serologisches Rezidiv 
im Beobachtungszeitraum (n = 1000). Kumulative Darstellung des Anteils an Patienten ohne 
serologisches Rezidiv. + = rechts zensierte Patienten. Statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen den Kaplan-Meier Kurven bestehen zwischen: 
- t-PSA ≤4 ng/ml und >4≤10 ng/ml: p<0,02 
- t-PSA >4≤10 ng/ml und >10≤20 ng/ml: p<0,001 













































































                                                               







                                                                                    f/t-PSA <=0,1 n=304                                                
 
 
Abb. 3.2.1.3-1: Prätherapeutischer f/t-PSA-Quotient und serologisches Rezidiv im 
Beobachtungszeitraum ohne Androgenentzugsbehandlung vor serologischem Rezidiv (n = 547). 
Kumulative Darstellung des Anteils an Patienten ohne serologisches Rezidiv. + = rechts 
zensierte Patienten. Trennung beim Median der f/t-PSA-Quotienten (= 0,1). Die Kaplan-Meier 












































































Abb. 3.2.1.3-2: Wahrscheinlichkeit  des Auftretens eines serologischen Rezidivs in 
Abhängigkeit von prätherapeutischen t-PSA Konzentrationen und f/t-PSA-Quotient. Vergleich 
der ROC Kurven für prätherapeutische t-PSA Konzentrationen und f/t-PSA-Quotient (n = 761). 
AUC für t-PSA = 0,68; AUC für f/t-PSA-Quotient = 0,40. Die AUC des f/t-PSA-Quotient, 
p=0,002 und die für t-PSA, p<0,001 unterscheiden sich signifikant von der AUC von 0,5 für 
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Abb. 3.2.1.4-1: Prätherapeutischer Quotient aus t-PSA Konzentration und transrektal 
sonografisch bestimmten Prostatavolumen und serologisches Rezidiv im Beobachtungszeitraum 
ohne Androgenentzugsbehandlung vor serologischem Rezidiv (n = 735). Kumulative 
Darstellung des Anteils an Patienten ohne serologisches Rezidiv. + = rechts zensierte Patienten. 
Trennung beim Median des Quotienten (= 0,27). Die Kaplan-Meier Kurven unterscheiden sich 













3.2.2 Prognoseparameter nach radikaler Prostatektomie 
 





























































     
 
 
       
 
 



















                                                                          G3  n=235  
 
 
Abb. 3.2.2.1-1: Definitiver Malignitätsgrad im histologischen Präparat und serologisches 
Rezidiv im Beobachtungszeitraum nach radikaler Prostatektomie bei 977 Patienten. Kumulative 
Darstellung des Anteils an Patienten ohne serologisches Rezidiv. + = rechts zensierte Patienten. 
Die Kaplan-Meier Kurven für die Malignitätsgrade G1 vs. G2 oder G3 unterscheiden sich 
statistisch signifikant voneinander, p < 0,003. Zwischen G2 und G3 besteht auch ein statistisch 


































































      
 
 
       
 
 








                     













                                                                      pT 3c-pT 4a n=193                   
                                                                              
 
 
Abb. 3.2.2.2-1: Vergleich der Nachsorgeergebnisse mit dem histopathologischen 
Tumorstadium bei 953 Patienten vor Eintreten des Endereignisses. Kumulative Darstellung des 
Anteils an Patienten ohne serologisches Rezidiv. + = rechts zensierte Patienten. Die Kaplan-
Meier Kurven pT2a - pT2b vs. PT2c - pT3b unterscheiden sich statistisch signifikant 
voneinander, p = 0,0087. Zwischen pT2a - pT2b und pT2c - pT3b vs. pT3c - pT4a besteht ein 


















Es bestehen prognostisch relevante Unterschiede zwischen Patienten ohne Infiltration der 
Prostatakapsel durch den Tumor und Patienten mit Infiltration der Kapsel oder Penetration der 





























































       
 
 
       
 
 









                         
                                                                                                                                                                                                 










                                                                        penet riert  n=505
 
 
Abb. 3.2.2.3-1: Vergleich der Nachsorgeergebnisse mit der Lokalisation des Tumors gegenüber 
der Prostatapseudokapsel bei 964 Patienten. Kumulative Darstellung des Anteils an Patienten 
ohne serologisches Rezidiv. + = rechts zensierte Patienten. Die Kaplan-Meier Kurven für die 
Tumoren ohne Kapselbeteiligung (Kapsel frei) vs. Kapselinfiltration, p < 0,001 und vs. 
Kapselpenetration, p < 0,001 unterscheiden sich statistisch signifikant voneinander. Auch 
zwischen der Kapselinfiltration und der Kapselpenetration besteht ein signifikanter Unterschied, 









3.2.2.4 Operativer Schnittrand 
Es bestehen prognostisch relevante Unterschiede zwischen Patienten deren PCa den operativen 
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Abb. 3.2.2.4-1: Vergleich der Nachsorgeergebnisse mit der Lokalisation des Tumors gegenüber 
dem operativen Schnittrand bei 939 Patienten. Kumulative Darstellung des Anteils an Patienten 
ohne serologisches Rezidiv. + = rechts zensierte Patienten. Die Kaplan-Meier Kurven für die 
Tumoren die den operativen Schnittrand nicht erreichen (- Schnittrand) und für die Tumoren, 
die den operativen Schnittrand erreichen (+ Schnittrand) unterscheiden sich statistisch 










3.2.2.5 Eliminationskinetik des PSA 
 
3.2.2.5.1 Verschiedene Kombinationen der Blutentnahmezeitpunkte zur    
Halbwertzeitkalkulation: 
 
Parameter Blutentnahmezeitpunkte Gültig Fehlend AUC 
Z12 0; 6-10d (2) 842 443 0,66 
Z26 0; 6-10d; 11-17d (3) 543 742 0,67 
A99 alle Werte 901 384 0,60 
 
Tab. 3.2.2.5.1-1: Aufstellung der verschiedenen Kombinationen der Blutentnahmezeitpunkte 
zur Berechnung der t-PSA Eliminationshalbwertzeit. 
 
3.2.2.5.2 HWZ mit Beginn der Berechnung unmittelbar nach Prostataentfernung  

















































































































Abb. 3.2.2.5.2-1: t-PSA-HWZ berechnet mit der t-PSA-Konzentration an den 
Blutentnahmezeitpunkten 0; 6-10 d; 11-17 d (Kürzel = Z26). Die mittlere HWZ der 383 
Patienten ohne serologisches Rezidiv beträgt 2,37 d (Median 2,35), die mittlere HWZ der 155 






























































       
 
 


















                                                                           HW Z >2,47d 
 
 
Abb. 3.2.2.5.2-2: Die t-PSA-HWZ, berechnet mit der t-PSA-Konzentration an den 
Blutentnahmezeitpunkten 0; 6-10 d; 11-17 d (Kürzel = Z26) liegt für 543 Patienten vor. Nach 
Trennung des Kollektives beim Median der HWZ (2,47 d) zeigt die Gruppe der Patienten mit 
einer HWZ ≤ 2,47 d, n = 270 deutlich weniger serologische Rezidive im Nachbe-
obachtungszeitraum als die Gruppe der Patienten mit einer HWZ > 2,47 d, n=273, (p < 0,001; 
Logrank). Kumulative Darstellung des Anteils an Patienten ohne serologisches Rezidiv. 










































































       
 
 














                                                                        HW Z <=2,41d 
 




Abb. 3.2.2.5.2-3: Die t-PSA-HWZ, berechnet mit der t-PSA-Konzentration an allen 
Blutentnahmezeitpunkten (Kürzel = A99) liegt für 901 Patienten vor. Nach Trennung des 
Kollektives beim Median der HWZ (2,41 d) zeigt die Gruppe der Patienten mit einer HWZ ≤ 
2,41 d, n = 448 weniger serologische Rezidive im Nachbeobachtungszeitraum als die Gruppe 
der Patienten mit einer HWZ > 2,41d, n=453, (p < 0,001; Logrank Test). Kumulative 











































































       
 
 






















Abb. 3.2.2.5.3-1: Die t-PSA-HWZ, berechnet mit der t-PSA-Konzentration an den 
Blutentnahmezeitpunkten 0 d und 6-10 d (Kürzel = Z12) liegt für 842 Patienten ohne 
neoadjuvante Androgenentzugsbehandlung vor. Nach Trennung des Kollektives beim Median 
der HWZ (2,44 d) zeigt die Gruppe der Patienten mit einer HWZ ≤ 2,44 d, n = 417 deutlich 
weniger serologische Rezidive im Nachbeobachtungszeitraum als die Gruppe der Patienten mit 
einer HWZ > 2,44 d, n=425 (p < 0,001; Logrank). Kumulative Darstellung des Anteils an 










Als Ersatz für die Halbwertzeitberechnung kann vereinfachend auch der Quotient aus der PSA-
Konzentration am Tag 7 und der Konzentration unmittelbar nach Entfernung der Prostata (t0) 
gebildet werden. Dieser Eliminationsquotient (EQ07) ergibt eine der Halbwertzeitberechnung 




























































       
 
 









                                         
 








                                                                       EQ >0 ,13  n=405
 
 
Abb. 3.2.2.5.3-2: Quotient aus der PSA-Konzentration am Tag 7 und der Konzentration 
unmittelbar nach Entfernung der Prostata (t0) für 811 Patienten nach radikaler Prostatektomie 
ohne Androgenentzugsbehandlung vor serologischem Rezidiv. Trennung beim Median des 
Quotienten (0,13), p <0,001; Logrank. Kumulative Darstellung des Anteils an Patienten ohne 


















































Abb. 3.2.2.5.3-3: Vergleich der ROC-Kurven für Z12 und EQ07 für 862 Patienten nach 
radikaler Prostatektomie ohne Androgenentzugsbehandlung vor serologischem Rezidiv. AUC 
für Z12 (0,67) und EQ07 (0,68). Patienten mit serologischem Rezidiv n=206, ohne Rezidiv 
n=656. 
 
Grenzwert EQ07 Sensitivität [%] Spezifität [%] 
0,005 98 6 
0,045 95 12 
0,105 81 39 
0,135 69 57 
0,195 36 84 
0,245 23 95 
 
 
Tab. 3.2.2.5.3-1: Grenzwerte für EQ07 mit zugehöriger Sensitivität und Spezifität für das 
Eintreten eines serologischen Rezidives in der Patientenpopulation von Abb. 3.2.2.5.3-2 & -3. 




3.3 Multivariate Analyse der Prognoseparameter bei Patienten ohne 
Androgenentzug vor Eintreten des Endereignisses 
 
3.3.1 Vor radikaler Prostatektomie 
 
  Kovariable alleine  
 Kovariable Hazard ratio Cox Regression p n 
1 Sonodens 2,062 <0,0001 679 
2 GiPe 1,850 <0,0001 829 
3 t-PSA 1,018 <0,0001 921 
4 f/t-PSA 0,002   0,029 463 
 
 
Tab. 3.3.1-1: Multivariate Analyse des Einflusses präoperativ erhebbarer Variablen nach der 
„Proportional Hazard Regression“-Methode, basierend auf dem Cox’schen Regressionsmodell. 
Der Einfluß der Kovariablen wird mit dem Modell Chi-Square unter der Angabe des 
Signifikanzniveaus beschrieben. Eingeschlossen wurden alle Patienten ohne 
Androgenentzugsbehandlung vor serologischem Rezidiv. 
Sonodens: Quotient aus t-PSA und transrektalsonographisch bestimmtem Prostatavolumen; 
GiPe: Malignitätsgrad in der Prostatastanzbiopsie. 
 
3.3.2 Nach radikaler Prostatektomie 
 
  Kovariable alleine  
 Kovariable Hazard ratio Cox Regression p n 
1 pT 3,217 <0,0001 876 
2 GiHist 2,327 <0,0001 908 
3 Kapselstatus 2,674 <0,0001 888 
4 Schnittrand 1,385   0,0400 868 
 
 
Tab. 3.3.2-1: Multivariate Analyse des Einflusses postoperativ erhebbarer Variablen nach der 
„Proportional Hazard Regression“-Methode, basierend auf dem Cox’schen Regressionsmodell. 
Der Einfluß der Kovariablen wird mit dem Modell Chi-Square unter der Angabe des 
Signifikanzniveaus beschrieben. PT: histopathologisches Tumorstadium; GiHist: 
Malignitätsgrad im definitiven Prostatapräparat nach radikaler Prostatektomie. Eingeschlossen 
wurden alle Patienten ohne Androgenentzugsbehandlung vor serologischem Rezidiv. 
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   Kovariable alleine 
 Kovariable Hazard ratio Cox Regression p n 
1 Z12 1,616 <0,0001 776 
2 Z26 1,063   0,2020 498 
3 A99 1,019   n.s. 827 
4 EQ7 2,870   0,0020 749 
 
 
Tab. 3.3.2-2: Multivariate Analyse des Einflusses postoperativ berechneter t-PSA 
Halbwertzeiten nach der „Proportional Hazard Regression“-Methode, basierend auf dem 
Cox’schen Regressionsmodell. Der Einfluß der Kovariablen wird mit dem Modell Chi-Square 
unter der Angabe des Signifikanzniveaus beschrieben. Die den Kovariablen zu Grunde 
liegenden Blutentnahmezeitpunkte enthält Tab. 3.2.2.5.1-1. Eingeschlossen wurden alle 





















Eine Information mit prognostischer Relevanz erhöht die Genauigkeit mit der die Vorhersage 
einer zukünftigen Entwicklung (z. B. eines Krankheitsverlaufes) aufgrund kritischer 
Beurteilung des Gegenwärtigen möglich wird. 
Um eine Vorhersage darüber treffen zu können, ob und ggf. wann ein Patient nach Therapie ein 
Rezidiv erleidet, wird nach Faktoren oder Meßgrößen gesucht, die dies möglichst zuverlässig 
abschätzen lassen. Diese werden im folgenden Prognoseparameter genannt. 
Prognoseparameter können hilfreich sein bei der Einschätzung der Überlebenszeit, der Wahl der 
Therapie und der Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie. Darüber hinaus helfen sie bei 
dem Vergleich von Daten, können als vorläufige Endpunkte dienen oder als 
Stratifizierungsmerkmale in klinischen Studien genutzt werden. 
Die untersuchten Prognoseparameter werden nachfolgend nach dem Zeitpunkt gegliedert, zu 
dem sie zur Verfügung stehen. 
 
4.1 Präoperativ erhebbare Prognoseparameter 
 
4.1.1 Malignitätsgrad in der Prostatabiopsie 
In der vorliegenden Untersuchung haben Patienten mit dem Malignitätsgrad G1 in der 
Prostatabiopsie eine statistisch signifikant bessere Prognose nach radikaler Prostatektomie, als 
Patienten mit dem Malignitätsgrad G2 oder G3 (Abb. 3.2.1.1-1). Der Malignitätsgrad im 
definitiven Prostatapräparat gilt unabhängig von dem benutzten Gradingsystem als etablierter 
Prognoseparameter (45;84;94;151;175;214;351). Warum im hier betrachteten Kollektiv kein 
Unterschied in der prognostischen Bedeutung zwischen den Malignitätsgraden G2 und G3 
gefunden wird, kann nur vermutet werden. Auffallend ist, daß der Malignitätsgrad G3 nur in 7% 
der 1090 Patienten diagnostiziert wurde, während in anderen Untersuchungen 13 % (23) bis 
18% (224) der Patienten eine Gleason Summe ≥ 8 (entsprechend einem Malignitätsgrad G3 
nach Helpap) aufweisen. Die Tatsache, daß 23% unserer Patienten im definitiven 
Prostatapräparat ein Karzinom vom Malignitätsgrad G3 aufweisen, spricht dafür, daß die 
Pathologen sich im Zweifelsfall eher für den günstigeren Malignitätsgrad entschieden. 
Unterstützt wird diese Annahme durch den in der Literatur gut dokumentierten Umstand, daß 
der Malignitätsgrad in der Biopsie unzuverlässig den Malignitätsgrad im definitiven 
Prostatapräparat vorhersagt (22;57;88;162;255). Ein weiterer Grund liegt in der Polymorphie 
des PCa. Bei der Biopsie wird u.U. nur der besser differenzierte Anteil des PCa getroffen (330). 
Bei den von uns untersuchten Patienten wurde bei 43 der 320 Patienten (13%) mit dem Maligni-
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tätsgrad G1 in der Biopsie und bei 163 der 695 Patienten (24%) mit G2 in der Biopsie im 
definitiven Prostatapräparat zu G3 korrigiert. Für alle Malignitätsgrade besteht nur in 54% 
Übereinstimmung zwischen dem Ergebnis der Biopsie und der Untersuchung der gesamten 
Prostata, bei 40% kommt es zu einer Korrektur in einen höheren, bei 6% in einen niedrigeren 
Malignitätsgrad (Abb. 3.2.1.1-2). 
 
4.1.2 t-PSA 
Schon bald nach der Einführung des t-PSA in die klinische Routine wurde erkannt, daß Männer 
mit hohen prätherapeutischen t-PSA Konzentrationen ein höheres Risiko für ein serologisches 
Rezidiv haben, als Männer mit niedrigen Konzentrationen (94;164;235;332;350). Die meisten 
Untersuchungen zur prognostischen Bedeutung von t-PSA beschränkten sich jedoch auf den 
Vergleich des prätherapeutischen t-PSA mit etablierten Prognoseparametern wie Tumorstadium 
und Malignitätsgrad (39;54;90;94;118;151;175;303;321;322). 
Mit Hilfe der prätherapeutischen t-PSA Konzentration kann nach dem Ergebnis auch der 
vorliegenden Untersuchung die Wahrscheinlichkeit eines serologischen Rezidives nach 
radikaler Prostatektomie beurteilt werden: die Wahrscheinlichkeit 10 Jahre rezidivfrei zu 
überleben sinkt von 85% für t-PSA Konzentrationen ≤ 4 ng/ml auf 67% für t-PSA >4-≤10 
ng/ml. Für höhere prätherapeutische t-PSA Konzentrationen nimmt die Wahrscheinlichkeit für 
ein dauerhaftes rezidivfreies Überleben weiter ab, sie beträgt für t-PSA >10-≤20 ng/ml noch 
45% und für Werte >20 ng/ml nur noch 41% (s. Abb. 3.2.1.2.-1). Einschränkend muß jedoch 
betont werden, daß das serologische Rezidiv in Form des t-PSA Wiederanstieges einen 
Behelfsendpunkt nach radikaler Prostatektomie darstellt: nur 61% der Männer, die 5 Jahre nach 
radikaler Prostatektomie noch leben, haben t-PSA Konzentrationen unter der unteren Nach-
weisgrenze (215). Zu fast identischen Ergebnissen kommen Catalona et al. (74) und Dillioglugil 
et al. (102) (78% der Männer mit t-PSA unter der Nachweisgrenze), Kattan et al. (158;159)  
(73%), Partin et al. (233) (70%), Walsh et al. (333) (70%), Graefen et al.(128) (66%), Stein et 
al. (303) (69%), Trapasso et al. (319) (69%), Frazier et al. (118) (68%), Ellis et al. (107) (62%), 
Ravery et al. (246) (60%) und Renshaw et al. (248) (58%).   
 
4.1.3 f/t-PSA-Quotient 
Die Studien zur prognostischen Bedeutung des f/t-PSA-Quotienten vor Therapie des PCa haben 
widersprüchlichen Ergebnisse. Während die Mehrzahl der Arbeiten keine unabhängige 
prognostische Aussagekraft für den f/t-PSA-Quotienten nachweisen kann 
(29;105;143;191;213;226), finden vier Untersuchergruppen eine Korrelation zwischen 
niedrigem f/t-PSA und prognostisch ungünstigen Parametern. Übersicht in (225). 
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10 Jahre vor der Diagnosestellung eines PCa haben in einer Untersuchung von Carter et al.(66) 
Männer mit aggressiven PCa einen kleineren f/t-PSA-Quotienten als Männer mit weniger 
aggressiven PCa, bei ähnlich hohen t-PSA Konzentrationen. 
Bei 108 Männern vor radikaler Prostatektomie finden Arcangeli et al. (16) eine negative 
Korrelation zwischen dem f/t-PSA-Quotienten und dem Tumorvolumen, Kapselpenetration, 
positivem operativem Schnittrand und Malignitätsgrad. 
Während Pannek et al. (226) 1996 bei 301 Patienten keinen prognostischen Nutzen des f/t-PSA-
Quotienten finden konnten, beschreibt dieselbe Arbeitsgruppe (227) 1998 für ein Kollektiv von 
236 Patienten die Möglichkeit mit Hilfe des f/t-PSA-Quotienten zwischen organbegrenzten und 
organüberschreitenden PCa unterscheiden zu können. 
Morote et al. (207) beschreiben an Hand von 220 Patienten eine verbesserte Vorhersage des 
pathologischen Stadiums mit Hilfe des f/t-PSA-Quotienten, allerdings nur in der Untergruppe 
der Männer mit unauffälligem rektalen Tastbefund und t-PSA Konzentrationen zwischen 4 und 
10 ng/ml. 
Bislang existieren wenige Untersuchungen über das Auftreten eines serologischen Rezidives in 
Abhängigkeit vom f/t-PSA-Quotient. In der hier vorliegenden Untersuchung kann zwar mit 
Hilfe des f/t-PSA-Quotienten ein serologisches Rezidiv vorhergesagt werden: die 
Wahrscheinlichkeit 9 Jahre rezidivfrei zu überleben sinkt von 80% für f/t-PSA-Quotinet > 0,1 
auf 60% für f/t-PSA-Quotient ≤0,1 (s. Abb. 3.2.1.3-1). In der ROC Analyse (s. Abb. 3.2.1.3-2) 
ergeben sich Unterschiede zwischen Patienten mit hohem und niedrigem f/t-PSA-Quotienten. 
 
4.1.4 PSA-Prostatavolumenquotient 
Während der PSA-Prostatavolumenquotient schon früh als mögliches diagnostisches Hilfsmittel 
erkannt wurde (21;47;184;326) löste die erste größere Untersuchung von Benson et al. 1992 
(41) eine Flut von Veröffentlichungen zu diesem Thema aus 
(1;28;34;56;71;75;127;182;199;200;265;274;278;286;346;347), wobei auch Diskussionen über 
die Priorität nicht zu kurz kamen (287;328) und nicht immer überprüfbare Veröffentlichungen 
als Beweis verwandt wurden (42). Übersichtsarbeiten in (228;266;313). 
Ein Schwachpunkt der Ermittlung des PSA-Prostatavolumenquotienten ist die Ungenauigkeit 
der sonographischen Prostatavolumetrie (35). Nur geringe Fehlbestimmungen der 
Prostatadurchmesser führen zu erheblichen Fehleinschätzungen des Prostatavolumens (288). 
Neben den vielen Untersuchungen zum PSA-Prostatavolumenquotient in Screening- oder 
Fallfindungsstudien gibt es nur wenige Arbeiten, die sich mit der prognostischen Aussagekraft 
des PSA-Prostatavolumenquotienten beschäftigt haben. 
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Die erste Arbeit, die sich mit dem Verhältnis von t-PSA und Prostatavolumen in Bezug auf 
positive Schnittränder nach radikaler Prostatektomie beschäftigte stammt von van den Ouden et 
al. (324). Die Autoren fanden im Mittel höhere t-PSA Konzentrationen und ein niedrigeres 
mittleres Prostatavolumen bei Patienten mit positiven operativen Schnitträndern. 
Im gleichen Jahr bestätigten Ackermann et al. (9) die Assoziation hoher PSA-
Prostatavolumenquotienten mit dem Auftreten positiver Schnittränder oder 
Lymphknotenmetastasen. 
Waldner et al.(332) beschrieben 1994 zwar einen niedrigeren präoperativen PSA-
Prostatavolumenquotienten (0,26 ± 1,2 SD) für Männer ohne serologisches Rezidiv gegenüber 
0,69 ± 0,84 SD für Männer mit serologischem Rezidiv bei einer Nachbeobachtungszeit von 24-
55 Monaten. Der Vergleich des t-PSA alleine mit dem PSA-Prostatavolumenquotienten in der 
ROC Analyse ergab jedoch für dieses Kollektiv von 94 Männern keine Überlegenheit des 
Quotienten in der Vorhersage des serologischen Rezidives. 
Wolff et al. (346) fanden 1996 einen medianen PSA-Prostatavolumenquotienten von 0,31 bei 81 
Patienten ohne Lymphknotenmetastasen gegenüber 0,73 bei 24 Patienten mit 
Lymphknotenmetastasen. Obwohl auch die mediane t-PSA Konzentration der metastasierten 
Patienten mit 23 ng/ml mehr als doppelt so hoch war, wie die der nicht metastasierten Patienten, 
ergab die ROC Analyse eine größere Fläche unter der Kurve für den Quotienten. 
In der vorliegenden Arbeit hat der PSA-Prostatavolumenquotient eine prognostische 
Aussagekraft für die Vorhersage eines serologischen Rezidives. Während nach 13 Jahren Be-
obachtungszeit noch 64% der 346 Männer mit einem prätherapeutischen PSA-Prostatavolumen-
quotienten <0,27 ohne serologisches Rezidiv leben, haben 51% der 389 Männer mit einem 
Quotienten ≥0,27 wieder meßbare t-PSA Konzentrationen (s. Abb. 3.2.1.4-1). 
 
4.2 Prognoseparameter nach radikaler Prostatektomie 
 
4.2.1 Malignitätsgrad in definitiver Histologie 
Die Kaplan-Meier Kurven für die Malignitätsgrade G1 vs. G2 oder G3 unterscheiden sich 
statistisch signifikant voneinander (p <0,003). Zwischen G2 und G3 besteht auch ein statistisch 
signifikanter Unterschied, p <0,001 (Logrank Test). Mit Hilfe des Malignitätsgrades in der 
definitiven Histologie kann nach dem Ergebnis der vorliegenden Untersuchung die 
Wahrscheinlichkeit eines serologischen Rezidives nach radikaler Prostatektomie beurteilt 
werden: die Wahrscheinlichkeit 10 Jahre rezidivfrei zu überleben sinkt von 89% für Patienten 
mit G1 auf 60% für Patienten mit G2. Für Patienten mit G3 nimmt die Wahrscheinlichkeit für 
ein dauerhaftes rezidivfreies Überleben weiter ab, sie beträgt nur noch 40% (s. Abb. 3.2.2.1.-1). 
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Einschränkend muß jedoch betont werden, daß die Klassifizierung des Malignitätsgrades kein 
objektiver Vorgang ist und auch durch Klassifizierungssysteme nur bedingt vereinheitlicht 
werden kann (314).  
 
4.2.2 Histopathologisches Tumorstadium 
Der Vergleich der verschiedenen Tumorstadien mit der Häufigkeit des Auftretens serologischer 
Rezidive zeigt ein erwartetes Ergebnis: mit steigendem Tumorstadium sinkt der Anteil der 
Patienten ohne serologisches Rezidiv in der Nachbeobachtungszeit. In der hier vorliegenden 
Untersuchung kann mit Hilfe des histopathologischen Tumorstadiums ein serologisches Rezidiv 
vorhergesagt werden: die Wahrscheinlichkeit 10 Jahre rezidivfrei zu überleben sinkt von 81% 
für Patienten mit pT2a-pT2b auf 61% für Patienten mit pT2c-pT3b  und auf 20% für Patienten 
mit pT3c-pT4a (s. Abb. 3.2.2.2-1). Dies ist auch ein von anderen Arbeitsgruppen gefundenes 
Ergebnis (38;95;151;175;351), Übersicht in (120). Auch wenn Corn et al. (90) in ihrer 1995 
veröffentlichten Arbeit keinen prognostischen Unterschied zwischen den Tumorstadien pT3a 
und pT3c fanden, hat sich das 1992 von Schröder et al. (272) revidierte TNM-Klassifika-
tionssystem in unserer Patientenpopulation bewährt (273). 
Bemerkenswert ist, daß über 10% der Patienten unserer Studie mit einem organbegrenzten 
Tumorstadium (≤ pT2b) in Abwesenheit positiver operativer Schnittränder ein serologisches 
Rezidiv erleiden (s. Abb. 3.2.2.2-1). D’Amico et al. (96) beschreiben für eine ähnliche 
Untergruppe ihrer Patienten 5-40% serologischer Rezidive in Abhängigkeit von Gleason score 
und präoperativem t-PSA.  
 
4.2.3 Kapselstatus 
Eine der wesentlichen Änderungen in dem TNM-System von 1992 (272) gegenüber demjenigen 
von 1987 (146) besteht in der Differenzierung zwischen der Infiltration und der Penetration der 
Prostatapseudokapsel durch den Tumor. Auch in dem hier untersuchten Kollektiv zeigt sich ein 
prognostischer Unterschied zwischen Patienten ohne Kapselinfiltration durch den Tumor, 
Kapselinfiltration oder Kapselpenetration. In der vorliegenden Studie findet sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied für das Auftreten eines serologischen Rezidives zwischen allen drei 
Patientengruppen (p< 0,001; Logrank Test). Während nur 3% aller Patienten ohne 
Kapselinfiltration ein serologisches Rezidiv erleiden, steigt der Anteil auf 25% bei Patienten mit 
Kapselinfiltration und auf 60% bei Patienten mit Kapselpenetration. Die prognostische 
Relevanz des Kapselstatus wird in mehreren Untersuchungen bestätigt (108;145;149;205;324), 
keine prognostische Aussagekraft des Kapselstatus fanden dagegen Norberg et al. (214) bei 51 
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Patienten nach radikaler Prostatektomie und einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 5 
Jahren. 
 
4.2.4 Operativer Schnittrand 
Gemäß einer umfangreichen Literaturübersicht beträgt der gemittelte Anteil positiver 
Schnittränder in 53 Studien 28% (344) und hat eine prognostisch relevante Aussagekraft. 
Nach der radikalen Prostatektomie wurden die Prostatapräparate mit Tinte eingefärbt, um den 
operativen Schnittrand besser von einem durch die histopathologische Aufarbeitung erzeugten 
Schnittrand unterscheiden zu können (264). 38% aller Präparate nach radikaler Prostatektomie 
in der vorliegenden Untersuchung zeigten den Tumor im operativen Schnittrand. Während 38% 
der Patienten ohne Tumorwachstum im operativen Schnittrand ein serologisches Rezidiv 
aufwiesen, trat bei 48% der Patienten mit Tumor im operativen Schnittrand ein serologisches 
Rezidiv auf (p = 0,0004; Logrank Test) (s. Abb. 3.2.2.4-1).  
Bei einer maximalen Beobachtungszeit von 5 Jahren fanden van der Ouden et al. (324) 
serologische Rezidive bei 50% der Patienten mit Befall des operativen Schnittrandes durch den 
Tumor und bei 15% der Patienten ohne Erreichen des Schnittrandes durch den Tumor, wobei 
allerdings bereits eine Tumorausbreitung in die distalen 5 mm der Prostata als positiver 
Schnittrand definiert wurde. Nach einer minimalen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren fanden 
Ohori et al. (222) bei 36% der Patienten mit positiven Schnitträndern ein serologisches Rezidiv, 
während nur 17% der Patienten mit negativen Schnitträndern ein serologisches Rezidiv erlitten. 
Watson et al. (339) beobachteten bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren 34% 
serologische Rezidive in der Gruppe mit positiven Schnitträndern gegenüber 7% Rezidiven in 
der Gruppe mit negativen Schnitträndern. 
 
4.2.5 Eliminationskinetik des PSA 
Die Untersuchung der Eliminationskinetik von Tumormarkern haben in der Urologie eine lange 
Tradition. Bereits 1948 veröffentlichten Gastineau et al. (121) eine Studie über die 
Ausscheidungsgeschwindigkeit von HCG bei einem Patienten mit einem Hodentumor. Weitere 
Arbeiten folgten (253;276;341), ohne jedoch neue Erkenntnisse zur Bedeutung der Halbwertzeit 
nach Hodentumorentfernung zu liefern. 
In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob die Abfallsgeschwindigkeit des t-PSA nach 
radikaler Prostatektomie eine Vorhersage über den Behandlungserfolg des PCa zuläßt. J. Edson 
Pontes aus der Arbeitsgruppe um G.P. Murphy hat 1990 als erster einen Zusammenhang 
zwischen der Abfallsgeschwindigkeit des t-PSA im Serum und dem Risiko für ein 
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Tumorrezidiv nach radikaler Prostatektomie vermutet, wenn auch nicht belegen können. Die 
Studie untersuchte nur 4 Patienten (239). 
Die erste Untersuchung zur HWZ von t-PSA veröffentlichten 1987 Stamey et al. (299). Bei 14 
Patienten wurde beginnend 5 Minuten nach radikaler Prostatektomie die t-PSA-Konzentration 
beobachtet und eine mittlere HWZ von 2,2 ± 0,8 d errechnet. Oesterling et al. (220) beschrieben 
1988 bei ähnlicher Methodik, jedoch deutlich späterem postoperativen Beginn der 
Blutentnahmen (t0 = 3. postoperativer Tag) eine mittlere HWZ von 3,15 ± 0,09 d bei 30 
Patienten. Pontes et al. (239) fanden bei 4 Patienten und frühem ersten Blutentnahmezeitpunkt 
(t0 ≈ 2-4 Std. nach Prostataentfernung) eine ähnliche HWZ (1,9 ± 0,4 d) wie Stamey et al.. 
Prognostische Aussagekraft der HWZ des t-PSA: Bemerkenswert an der Untersuchung von 
Pontes et al. (239) ist der Hinweis, daß bei zwei Patienten, die innerhalb von 6 Monaten nach 
der radikalen Prostatektomie Metastasen entwickelten, kein ‘regulärer’ PSA-Abfall eintrat. Bei 
einem dieser Patienten sank t-PSA nicht um 50% während des Nachsorgezeitraumes von 9 
Tagen, bei dem anderen Patienten kam es zu einem t-PSA-Abfall mit einer HWZ von 2,7 d, 
ohne daß jedoch ‘normale’ PSA-Werte erreicht wurden. Leider wird keine weitere Verlaufsbe-
obachtung der Patienten mit ‘regulärem’ PSA Abfall beschrieben. 
Bislang haben sich nur wenige Arbeitsgruppen mit dem Vergleich der HWZ und dem Ergebnis 
von Nachsorgeuntersuchungen beschäftigt. 1992 wurde erstmals von unserer Arbeitsgruppe die 
prognostische Aussagekraft von t-PSA-HWZ an 37 Patienten mit einer mindestens 10-
monatigen Verlaufsbeobachtung nach radikaler Prostatektomie gezeigt (279). Die HWZ von 
Patienten, bei denen innerhalb von 10 Monaten nach radikaler Prostatektomie kein Anstieg der 
t-PSA-Konzentration über die untere Nachweisgrenze von 0,16 ng/ml erfolgte (HWZ 1,5 ± 0,6 
d) unterschied sich signifikant (p<0,007) von der HWZ derjenigen Patienten, die zwar nicht 
t-PSA-Werte unter der unteren Nachweisgrenze erreichten, aber innerhalb von 10 Monaten 
wegen steigender t-PSA-Werte als nicht kurativ behandelt eingestuft wurden (HWZ 3,0 ± 1,3 
d). Auch die erneute Untersuchung derselben Patienten nach Ausdehnung der minimalen 
Verlaufsbeobachtungszeit auf 2 Jahre ergab keine wesentlichen Änderungen der HWZ für die 
prognostisch günstigere Gruppe (1,6 ± 0,6 d) gegenüber der Gruppe von Patienten mit 
steigenden PSA-Werten (2,8 ± 1,2 d). Der Unterschied der HWZ zwischen beiden Gruppen 
bleibt statistisch signifikant (p<0,01) (280). Eine Folgeuntersuchung an diesen und zusätzlichen 
Patienten (n=55) mit einer minimalen Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren bestätigt erneut den 
statistisch signifikanten Unterschied (p<0,005) zwischen Patienten mit günstiger Prognose 
(HWZ 1,5 ± 0,7 d) und Patienten, die anfänglich t-PSA-Werte unter 0,16 ng/ml erreichten, aber 
im weiteren Verlauf wieder ansteigende t-PSA-Werte aufwiesen (1,8 ± 1,0 d) (133). Die zweite 
Arbeitsgruppe, die unterschiedlich lange mittlere HWZ für Patienten mit (2,9 ± 1,4 d) und ohne 
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(1,6 ± 0,7 d) serologisches Rezidiv innerhalb von 6 bis 19 Monaten fand, hat ihre Ergebnisse im 
Jahr 1997 veröffentlicht (101). Auffallend ist an dieser Arbeit allerdings die auf Grund biolo-
gischer Variation nicht zu erwartende große Übereinstimmung mit den Ergebnissen der von uns 
1992 veröffentlichten Arbeit (279). Bei jeweils nur 37 untersuchten Patienten ist weder eine 
exakte Übereinstimmung der Zahl rezidivfreier Patienten (n=15), noch der für diese Patienten 
ermittelte HWZ (1,6 d) zu erwarten. Noch erstaunlicher ist die Übereinstimmung des 
Streumaßes, das in der Folgearbeit ebenfalls 0,7 d beträgt. 
Die HWZ für t-PSA nach radikaler Prostatektomie ist nach den hier vorliegenden Ergebnissen 
bei frühem t0 (direkt nach Prostataentfernung) ein für die Prognose relevanter Parameter.   
Die t-PSA-HWZ berechnet mit den t-PSA Konzentrationen an den Blutentnahmezeitpunkten 0; 
6-10; 11-17 d ergibt eine mittlere HWZ für 383 Patienten ohne serologisches Rezidiv von 2,37 
d, gegenüber 2,82 d für 155 Patienten mit serologischem Rezidiv, p > 0,001 im Wilcoxon 
Rangsummentest (s. Abb.3.2.2.5.2-1). Auch die Kaplan-Meier Analyse liefert im Logrank Test 
einen statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,001) bei Trennung des Kollektives am Median 
(2,47 d) aller so berechneten HWZ (s. Abb. 3.2.2.5.2-2). Die Kaplan-Meier Analyse für die t-
PSA-HWZ mit den t-PSA Konzentrationen von allen Blutentnahmezeitpunkte liefert im 
Logrank Test einen statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,001) bei Trennung des 
Kollektives am Median (2,41 d) aller so berechneten HWZ (s. Abb. 3.2.2.5.2-3).  
Da die oben beschriebenen HWZ Berechnungen häufige postoperative Blutentnahmen 
voraussetzen haben wir nach einer Vereinfachungsmöglichkeit mit nur zwei Blutentnahmen 
gesucht. Aus den verschiedenen möglichen Kombinationen erwiesen sich die Zeitpunkte 0 und 
6.-9. postoperativer Tag am effektivsten, wobei für diese Entnahmezeitpunkte die mediane 
HWZ bei 842 untersuchten Patienten bei 2,44 d liegt. 
Die zweite Möglichkeit einer Vereinfachung besteht in dem Ersatz der HWZ Berechnung durch 
die Bildung des Eliminationsquotienten (EQ) aus der t-PSA Konzentration am postoperativen 
Tag 7 mit der Konzentration zum Zeitpunkt t0. Die von Hamm et al. (133) 1996 mit dieser 
Quotientenbildung für 55 Patienten veröffentlichten Ergebnisse bestätigen sich bei Erweiterung 
der Population auf 811 Patienten. Während etwa 25% der Patienten mit einem EQ ≤ 0,13 ein 
serologisches Rezidiv erleiden, beträgt der Anteil der Patienten mit einem EQ > 0,13 über 55% 
(p > 0,001; Logrank Test) (s. Abb. 3.2.2.5.3.-2). Der PSA-Wiederanstieg kann mit hoher 
Spezifität 84% und bei akzeptabler Sensitivität 36% (Cut-off EQ07 = 0,195, mittlerer EQ bei 
Patienten mit Rezidiv, n=206) vorhergesagt werden (Tab. 3.2.2.5.3-1). 
Bislang bleibt die von Schifman bereits 1993 in einem Kommentar (260) zur ersten 
Veröffentlichung über die prognostische Bedeutung der HWZ nach radikaler Prostatektomie 
(279) gestellte Frage, warum ein Tumorrest in der Lage sein soll die HWZ zu verlängern, aber 
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gleichzeitig den Patienten zunächst nicht messbar niedrige PSA-Konzentrationen erreichen läßt, 
unbeantwortet. In einer sonographischen Studie, die den PSA-Prostatavolumenquotienten 
ermittelte, hatten alle Patienten mit einer benignen Prostatahyperplasie weniger als 0,4 ng/ml 
t-PSA/Kubikzentimeter Prostatagewebe im Blut (283). Nach einer histopathologischen 
Untersuchung von Hammerer et al. (135) führt ein Gramm benignes Prostatagewebe im Mittel 
zu einer peripheren PSA-Konzentration von 0,26 ng/ml. Untersuchungen des Einflusses des 
Karzinomvolumens auf die periphere t-PSA Konzentration lassen vermuten, daß ein 
Kubikzentimeter Prostatakarzinom im Mittel 3,5 ng/ml t-PSA in der peripheren Blutzirkulation 
erzeugt (301), wobei diese Konzentration bei gut differenzierten Karzinomen niedriger (3,3 
ng/ml) (135), bei schlecht differenzierten Karzinomen höher (4,1 ng/ml) ist (156). Leider gibt es 
mangels geeigneter Methoden für die Volumenbestimmung des Restkarzinomes nach radikaler 
Prostatektomie keine Untersuchungen über Residualtumorvolumina und t-PSA Konzentrationen 
im peripheren Blut. Da der von uns benutzte Grenzwert für das Erreichen nicht messbarer t-PSA 
Konzentrationen 0,16 ng/ml beträgt, kann vermutet werden, daß ein Resttumorvolumen von 
deutlich weniger als 1 Kubikzentimeter zu messbaren t-PSA Konzentrationen führen müßte. 
Da jedoch neben dem Residualkarzinom eine Vielzahl von Einflüssen auf die HWZ nach 
radikaler Prostatektomie denkbar ist, wird im Folgenden der Einfluß von Manipulationen und 
Flüssigkeitsverschiebungen auf die verschiedenen PSA Formen diskutiert. 
 
4.3 Einflüsse auf die Halbwertzeit 
Der von Brändle et al. (60;61) wiederholt vorgebrachte Einwand, daß alle HWZ-
Untersuchungen den Einfluß der Operation nicht berücksichtigen, ist für den Blutverlust und die 
Volumensubstitution besonders innerhalb der ersten 24 Stunden intra- und postoperativ wichtig. 
Semjonow et al. (279) und Björk et al. (52) konnten keine Korrelation zwischen der HWZ und 
dem infundierten oder transfundierten Volumen erkennen, obwohl die intraoperativen 
Manipulationen zu unterschiedlichen Konzentrationsänderungen der verschiedenen PSA 
Formen im peripheren Blut führen, wobei es zu einem verhältnismäßig stärkeren Ansteigen des 
f-PSA kommt (52;85;169;216;223;254;282;342), während ACT-PSA keinen solchen Anstieg 
zeigt (190;309). Semjonow et al. (279) fanden 1992 keine Korrelation zwischen den intraopera-
tiven t-PSA-Konzentrationsänderungen und der t-PSA-HWZ. Nach Semjonow et al. besteht 
zwischen der infundierten Flüssigkeitsmenge, dem geschätzten Blutverlust, der 
Operationsdauer, dem Alter, dem Körpergewicht oder der Körpergröße des Patienten, dem 
Volumen der Prostata und der HWZ kein signifikanter Zusammenhang.  
Da die HWZ des f-PSA nur etwa 1 Stunde beträgt (52;61;173;216;232;245), liegt die 
Vermutung nahe, daß Patienten mit einem größeren intraoperativen f-PSA Anstieg eine kürzere 
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t-PSA-HWZ haben werden, als Patienten mit nur geringerem f-PSA Anstieg. Prinzipiell könnte 
die prognoserelevante Bedeutung der t-PSA-HWZ somit nur Ausdruck eines stärkeren f-PSA 
Anstieges während der Operation sein.  
Es bestehen also Faktoren mit Einfluß auf die t-PSA-HWZ, die, wie beispielsweise das 
präoperative t-PSA, eine eigene prognostische Aussagekraft haben. Dennoch besitzt die t-PSA-
HWZ eine darüber hinausgehende prognostische Aussagekraft, auch bei Patienten, die zunächst 
t-PSA-Konzentrationen unter der unteren Nachweisgrenze erreichen.  
Die von Schifman 1993 (260) gestellte Frage, warum ein Tumorrest in der Lage sein soll die 
HWZ zu verlängern, aber gleichzeitig den Patienten zunächst nicht meßbar niedrige PSA-
Konzentrationen erreichen läßt, kann immer noch nicht schlüssig beantwortet werden. Die t-
PSA-HWZ ist ein Parameter, der sich aus verschiedenen, meist zweiphasigen, Ausschei-
dungskinetiken verschiedener PSA Formen zusammensetzt (52;216;309) und die Veränderun-
gen, die PSA Formen nach dem Eintritt in die Blutzirkulation erfahren sind noch nicht 
hinreichend bekannt (308), so daß nicht unbedingt eine fortbestehende PSA Produktion die 
Ursache für eine verlängerte HWZ sein muß, sondern auch eine unterschiedliche 
Metabolisierungsgeschwindigkeit (10;48;51;98;221) oder ein unterschiedliches 
Komplexierungsverhalten des PSA (48;49;152) zu Grunde liegen kann. Unter Umständen wird 
die Entdeckung neuer PSA Formen die Beantwortung dieser Frage ermöglichen. Auf der Suche 
nach neuen PSA Formen wurde kürzlich das sogenannte „bPSA“ entdeckt, das bevorzugt oder 
ausschließlich von benignen Prostatazellen exprimiert wird (204;337). Die 
Ausscheidungskinetik des „bPSA“ ist bislang unbekannt. 
Die unterschiedliche HWZ des PSA bei Patienten mit einer zweijährigen Rezidivfreiheit (1,54 
d) (279), nach transvesikaler Adenomektomie (0,55) und nach Zystoprostatektomie(1,92) (131) 
veranlassen erneut über die molekularen Formen des PSA und ihr mengenmäßiges Verhältnis 
zueinander bei der gutartigen und der bösartigen Erkrankung der Prostata nachzudenken. Die 
Zusammenschau dieser Untersuchungen ist sicher nur eingeschränkt möglich, da die jeweils 
dazugehörigen operativen Maßnahmen sehr verschieden waren und deren Einflüsse auf die 
Bewertung der HWZ unberücksichtigt blieben. Auch wird bei der transvesikalen 
Adenomektomie der BPH im wesentlichen die Übergangszone des Organs entfernt, nicht jedoch 
der gesamte Produktionsort des PSA. Festzustellen ist jedoch, daß die t-PSA-HWZ der BPH-
Patienten am kürzesten ist. Dieses ist möglicherweise auf den höheren Anteil des freien, 
ungebundenen PSA zurückzuführen. Der komplexierte Anteil des PSA ist beim Karzinom höher 
und wird infolge der Komplexierung anders metabolisiert, vermutlich über AMG- und ACT-
Komplexrezeptoren, ein Vorgang, der nach erster Inhibition der aktiven Proteasen von der 
Rezeptorkapazität bestimmt wird (51). 
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 4.4 Multivariate Analyse der Prognoseparameter 
 
4.4.1 Vergleich präoperativ erhebbarer Prognoseparameter 
Von den präoperativ erhebbaren Parametern besitzen bei univariater Auswertung in der 
vorliegenden Untersuchung das t-PSA, der PSA-Prostatavolumenquotient, der Malignitätsgrad 
in der Biopsie und der f/t-PSA-Quotient eine relevante Aussagekraft für die Vorhersage eines 
serologischen Rezidives (s. Tab. 3.3.1-1).  
Unsere Ergebnisse stehen in Übereinstimmung mit der Datenlage in der Literatur für t-PSA 
(97;156;175;332), für den PSA-Prostatavolumenquotient (71) und den Malignitätsgrad in der 
Biopsie (39;45;97;151;175;214). Die prognostische Aussagekraft des f/t-PSA-Quotienten ist 
dagegen umstritten (16;29;66;71;225), sogar ein und dieselbe Arbeitsgruppe kommt zu 
widersprüchlichen Ergebnissen (226;227). 
Corn et al. (91) fanden, daß mit Hilfe dieser Parameter steigende PSA Konzentrationen bei 
Patienten mit PCa nach konformaler Bestrahlung vorhergesagt werden können, allerdings waren 
in dieser Untersuchung der Malignitätsgrad in der Biopsie und das prätherapeutische t-PSA dem 
PSA-Prostatavolumenquotient überlegen. Möglicherweise hat die von den Autoren zur 
Prostatavolumetrie genutzte Computertomographie, die eine der transrektalen Sonographie 
unterlegene Genauigkeit bei der Volumetrie besitzt, zu diesem Ergebnis beigetragen, da auch 
zwei weitere Untersuchungen mit ähnlicher Methodik zu diesem Ergebnis kommen (17;153). 
 
4.4.2 Vergleich aller erhobenen Prognoseparameter 
In der univariaten Analyse besitzen 9 Prognoseparameter eine relevante Aussagekraft für die 
Vorhersage eines serologischen Rezidives:  
1) präoperative t-PSA Konzentration,  
2) PSA-Prostatavolumenquotient,  
3) Malignitätsgrad in der Biopsie,  
4) der f/t-PSA-Quotient  
5) Malignitätsgrad im definitiven Präparat,  
6) histopathologisches Tumorstadium,  
7) Kapselstatus,  
8) operativer Schnittrand und  
9) t-PSA-HWZ. 
Zwei dieser Parameter (6 und 7) sind seit 1984 (146;295)  Bestandteil des TNM-Systems, 
darüber hinaus geht seit 1992 die prätherapeutische t-PSA Konzentration in das klinische 
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Tumorstadium „T1c“ ein (272). Die prognostische Bedeutung des t-PSA und des 
Malignitätsgrades ist in der Literatur gut belegt (45;54;87;93;123;230;243). Auch die 
prognostische Bedeutung des PSA-Prostatavolumenquotienten wurde vor radikaler 
Prostatektomie mehrfach bestätigt (9;53;104;192;209;275;324;332). In zwei Arbeiten wurde 
keine prognostisch relevante Bedeutung des PSA-Prostatavolumenquotienten gefunden 
(17;153). 
Von den verschiedenen hier untersuchten Kombinationen der Blutentnahmezeitpunkte zur 
HWZ Berechnung (s. Abb. 3.2.2.5.1-1) schneiden die Kombinationen Z12 (0; 6-10d), EQ07 (0; 
7d) und Z26 (0; 6-10d; 11-17d) als unabhängige Prognoseparameter am besten ab (s. Tab. 3.3.2-
2), wobei die mit diesen Kombinationen assoziierte Hazard ratio zwischen 1,1 und 2,9 liegt (p < 
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BPH benigne Prostatahyperplasie 
bPSA Form des freien PSA, enzymatisch inaktiv mit gelösten Polypeptidbindungen 
an den Aminosäureresten Lys145-146 und Lys182-183, kommt besonders in 
der Übergangszone bei benigner Prostatahyperplasie vor 
DRU digitale rektale Untersuchung 
EQ Eliminationsquotient, Quotient aus der t-PSA-Konzentration am 7-ten 
postoperativen Tag dividiert durch die Konzentration direkt nach operativer 
Prostataentfernung 
f-PSA freies, nicht komplexiertes PSA, das in der Samenflüssigkeit enzymatisch aktiv 
oder inaktiv, im Serum wahrscheinlich enzymatisch inaktiv ist 
f/t-PSA Quotient aus der Serumkonzentration des freien PSA (f-PSA) und der des 
Gesamt-PSA (t-PSA). 
g Fliehkraft beim Zentrifugieren 
GiHist Malignitätsgrad im definitiven Prostatapräparat 
GiPe Malignitätsgrad in der Prostatabiopsie 
hCG humanes Choriongonadotropin 
hK2 humanes Kallikrein 2, formale Bez. für human glandular Kallikrein (hGK-1) 
hK3 humanes Kallikrein 3, formale Bez. für prostataspezifisches Antigen (PSA) 
HWZ Eliminationshalbwertzeit 
IGF insulin-like growth factor 
IGFBP-3 insulin-like growth factor binding protein 3 
80
kDa Kilo Dalton: 1 kDa = 103 Dalton 
ml Milliliter: 10-3 Liter 
ng Nanogramm: 10-9 Gramm 
n.s. nicht signifikant 
PAP prostataspezifische saure Phosphatase 
PCa Prostatakarzinom 
PSA prostataspezifisches Antigen 
PSA-ACT PSA kovalent an α1-Antichymotrypsin gebunden, Haupt-PSA-Form im Serum 
PSA-AMG PSA kovalent an α2-Makroglobulin gebunden und hiervon umschlossen, nicht 
meßbar mit immunologischen Assays 
pT histopathologisches Tumorstadium 
ROC receiver operating characteristic 
RRP radikale retropubische Prostatektomie 
SAS Computer Programm zur statistischen Auswertung 
SDS sodium dodecyl sulfate = Natriumdodecylsulfat, ein negativ geladenes 
Detergens, das Wechselwirkungen von Proteinen mit anderen Proteinen 
aufhebt, wenn es sich mit seinem Fettsäureanteil an hydrophobe Bereiche von 
Proteinen bindet 
SDS-PAGE sodium dodecyl sulfatepolyacrylamidgelelektrophorese: Verfahren zur 
Auftrennung eines Proteingemisches in seine einzelnen Proteinfraktionen nach 
Molekülgröße, wobei die durch das SDS negativ geladenen Proteine in einem 
elektrischen Feld durch ein Polyarylamidgelnetz zur positiven Elektrode 
wandern; je nach Porengröße des Gelnetzes ziehen kleine Moleküle dabei 
durch die Poren des Gels, während größere Proteine direkt an der Elektrode 
ankommen. Dieses Phänomen läßt sich in Gelen mit definierter Porengröße zur 
Bestimmung des Molekulargewichtes von Proteinen ausnutzen 
SE standard error of the mean (SE = STD * √n) 
StD Standardabweichung (Quadratwurzel aus der Varianz) 
SPSS Computer Programm zur statistischen Auswertung 
TNM System zur Klassifizierung von Tumorstadien, Lymphknoten- und 
Fernmetastasen. In der vorliegenden Arbeit wird das System in seiner Fassung 
aus dem Jahre 1992 benutzt132. 
t-PSA Gesamt-PSA: alle durch immunologische Assays erkennbare PSA-ACT und 
f-PSA-Formen im Serum, Hauptbestandteile f-PSA und PSA-ACT 
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Die vorliegende Doktorarbeit entstand während meines Medizinstudiums an der Westfälischen-
Wilhelms Universität Münster aus dem einzigen Bestreben heraus, das Fach Urologie besser 
kennenzulernen, wissenschaftliche Kenntnisse im diesem Gebiet zu sammeln und 
neuentwickelte Behandlungsmethoden  und Behandlungstechniken später in die Praxis zu 
übertragen. 
Im Herbst 2002 nach meinem 1. Staatsexamen hatte ich ein Treffen mit Univ.-Prof. Dr. med. L. 
Hertle, Direktor der urologischen Universitätsklinik in Münster und damaliger Generalsekretär 
der Deutschen Gesellschaft für Urologie. Er hat mir einen Einblick in die Urologie und speziell 
in den onkologischen Teil dieses Faches ermöglicht. Bei ihm bedanke ich mich dafür, daß er 
mir die Welt der Urologie erschlossen hat und mir mit seiner Autorität und Erfahrung vom 
ersten Studientag an zur Seite stand. Ihm verdanke ich die Kontakte zu den Urologen im 
Umkreis von Münster, ohne die diese Doktorarbeit nicht möglich gewesen wäre. 
Nach dem Gespräch mit Prof. Hertle habe ich PD Dr. med A. Semjonow kennengelernt und ich 
wurde freundlich und herzlich in seinem Arbeitskreis aufgenommen. Er hat mich auf das 
spannende Forschungsgebiet PSA und Prostatakarzinom aufmerksam gemacht und mir die zur 
Bearbeitung notwendigen Daten zur Verfügung gestellt. Ihm verdanke ich den Zugang zu einer 
der größten Patientenpopulationen in Deutschland mit präoperativ und postoperativ verfügbaren 
PSA Konzentrationen und anderen  prognostisch wichtigen Parametern. Während meiner Arbeit 
konnte ich diese Daten vervollständigen und bearbeiten. Ich möchte für die freundliche 
Aufnahme und die Möglichkeit der Mitarbeit in dieser Arbeitsgruppe sowie den 
wissenschaftlich und privat anregenden Austausch danken. 
Die zutreffendste Beschreibung für wissenschaftliches Arbeiten mit undefiniertem Ausgang 
wurde von Andrew Wiles (Singh (1998)) als ein Gang durch ein dunkles Haus markant 
beschrieben.  
,,Man betritt den ersten Raum, und er ist dunkel. Vollkommen dunkel. Man stolpert herum und 
stößt gegen die Möbel, doch allmählich wird klar, was wo steht. Endlich, nach vielleicht einem 
halben Jahr, findet man den Lichtschalter, und plötzlich liegt alles im Hellen. Man kann genau 
sehen, wo man ist. Dann geht man in den nächsten Raum und verbringt wieder ein halbes Jahr 
im Dunkeln. Diese Durchbrüche, für die man manchmal nur einen Augenblick braucht, ein 
andermal ein oder zwei Tage, sind allesamt Errungenschaften der vielen Monate 
Herumstolperns im Dunkeln, ohne die es sie nicht geben würde.“  
Mein Dank an meinem Doktorvater, PD Dr. med A. Semjonow, der mir dazu geholfen hat, 
diese Zimmer zu betreten und die Lichtschalter zu finden. Ich bedanke mich bei Ihm für die 
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Vergabe, für die stete und engagierte Betreuung und für die vielen anregenden Diskussionen der 
Doktorarbeit, die oft bis spät abends dauerten. Für seine ständige Unterstützung und 
Ermunterung zur Fortführung dieser Arbeit bin ich ihm zu großem Dank verpflichtet. 
Ich bedanke mich bei allen Mitarbeiter der urologischen Universitätsklinikum Münster für die 
vielfältige Unterstützung und Hilfsbereitschaft in wissenschaftlichen und technischen Fragen 
sowie für die freundliche Atmosphäre – Prof. Dr. H. J. Piechota, PD Dr. S. Kliesch, Dr. C. 
Wülfing, Dr. C. Weining, Dr. G. Pühse, Dr. M. E. Bode, Dr. v. A. Ophoven, Dr. G. Nitsche, Dr. 
S. Kemper, Dr. E. Herrmann, Dr. S. Bierer, Dr. S. Balster, Dr. M. Bögemann.  
Mein besonderer Dank gilt PD Dr. F. Oberpenning, der eine unschätzbare Hilfe in unserem 
Arbeitskreis bei der Durchführung vieler Berechnungen und bei der Lösung verschiedener 
technischen Problemen war.   
Für die überaus motivierte Unterstützung der Untersuchung möchte ich mich bei den 
Mitarbeiterinnen aus dem urologischen Forschungslabor, Francoise Flammang, Beate Pepping-
Schefers, Sabine Plonka und Hilla Bürgel bedanken. Ohne die von ihnen geleistete 
selbstständige und präzise Organisation der notwendigen Blutentnahmen auf den Stationen, das 
Archivieren der Proben und die unzähligen Analysen der verschiedensten PSA-Formen, zu oft 
auch nach dem Ende der regulären Arbeitszeit, wäre diese Untersuchung nicht möglich 
gewesen. 
Danken möchte ich auch den Pathologen der Universität Münster, Prof. Böcker, Prof. Störkel, 
PD Dr. Achim Terpe, Dr. Elke Eltze und Dr. Olaf Bettendorf, die die zeitaufwendige 
Untersuchung der Prostatapräparate in Münster ein- und durchführten. 
Für die wertvolle Hilfe bei den Halbwertzeitberechnungen möchte ich mich bei AOR Dr. H.-J. 
Heinecke von dem Institut für medizinische Informatik und Biomathematik an der Universität 
Münster bedanken, der eine große Geduld bei den vielen Versuchen bewies, meinem 
Doktorvater und mir bei der Datenanalyse zu helfen. 
Weiterhin bedanke ich mich bei Doz. Vukov von dem Institut für Biomathematik an der 
medizinischen Universität Sofia für die Unterstützung bei der statistischen Auswertung und 
Darstellung der Ergebnisse. 
Ebenfalls möchte ich mich bei den Mitarbeitern des Patientenarchivs de Universitätsklinik 
Münster bedanken, die den notwendigen Freiraum für die Recherchen an dieser Arbeit 
gewährten, mich sachkundig und richtungsweisend begleiteten und viel Geduld, Verständnis 




Für die erfolgreiche Zusammenarbeit danke ich auch den übrigen Doktoranden in unserem 
Arbeitskreis, Mehmet Sevimli, Bülent Ünükür, Thomas Köpke, die immer aufmunternde Worte 
für mich hatten, die mich mit Tipps und Anregungen versorgt haben  und mit denen ich einen 
einfühlsamen und innovativen Gedankenaustausch durchführen konnte. Sie haben eine große 
Hilfe bei der Erfassung klinisch erhobener Daten und Nachsorgeergebnisse geleistet, viel zu der 
Arbeit beigetragen und deswegen bedanke ich mich dafür herzlich. 
Von den vielen, denen ich Dank schulde, möchte ich an erster Stelle meine Eltern Dr. Dimitar 
Mladenov und Dr. Antoaneta Mladenova nennen, die mich auf jede erdenkliche Weise 
unterstützt und mir ein sorgenfreies Studium ermöglicht haben. Ein ganz besonderer Dank geht 
an meine Großeltern, die mir in schwierigen Situationen ein Stück von ihren Lebenserfahrungen 
mit auf den Weg gegeben haben. 
Bei allen meinen Freunden bedanke ich mich für das Verständnis dafür, daß ich leider immer zu 
wenig Zeit für sie hatte. Meiner Freundin Lina Evtimova danke ich für alle die Jahre der 
Unterstützung. 
Mein Dank gilt auch den Patienten, die bereit waren zusätzliche Blutentnahmen über sich 
ergehen zu lassen.  
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